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COMPLEJO POLIELECTROLITICO CON ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA PARA USO COSMETICO

SECTOR TECNICO

La presente invencién reclama la preparaciéon de un sistema antimicrobiano, tipo complejo
polielectrolitico (CPE), obtenido por reaccién entre un polielectrolito catiénico y un dcido organico
débil con propiedades antimicrobianas, mejorando las propiedades del 4cido organico débil tales como
su solubilidad en agua, su actividad antimicrobiana a pH superior a 5 y capaz de controlar la liberacion,
aspectos que constituyen las mayores desventajas de estos compuestos como sustancias puras,
convirtiéndose el CPE reivindicado en una alternativa frente a los persevantes mas utilizados en el

campo cosmético.

ESTADO DE LA TECNICA ,
Los cosméticos y, en general, los productos no estériles de uso continuo, son propensos a la
contaminacion microbiana durante su fabricacién, debido a: las materias primas empleadas, el medio
ambiente, los equipos de fabricacidn, el envasado, y, el personal (Leranoz S.0., 2017). Durante su uso,
el producto es atacado constantemente por los microorganismos, debido a: inadecuadas condiciones
de almacenamiento; contacto directo del usuario con el producto; entre otras. La proliferacion de
microorganismos en un producto puede ser causante de cam bios fisicos notorios, tales como: cambio
de color; olor desagradable; ruptura de emulsion; entre otros. Ademds de los cambios fisicos, los
agentes contaminantes pueden ser patdgenos y representan un riesgo potencial para la salud de los
usuarios (Lundov, M.D, et al, 2009),

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) reconoce tres categorfas de microorganismos: patogenos,
oportunistas y objetables.

Patégenos son aquellos microorganismos o toxinas responsables de enfermar o infectar al hombre
(Salmonella sp, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Clostridium spp, etc). Se considera oportunistas a aquellos microorganismos que producen enfermedad
en pacientes inmunocomprometidos. Y son objetables aquellos microorganismos que pueden
inactivar férmacos y/o deteriorar el producto provocando una posible falta de eficacia de los productos
farmacéuticos y seguridad en cosméticos (Brannan, D.K. y Geis, P.A., 2009).

Los entes reguladores establecen limites para el contenido microbiano (que en ningtin caso pueden ser
patogenos), dependiendo de la zona de aplicacion; de esta manera, los productos destinados a la
aplicacian facial, pueden tener no mas de 1000 UFC/g y los productos de aplicacién en el drea de los
ojos 500 UFC/g (Brannan, D.K. y Geis P.A., 2009).

Actualmente la industria cosmética utiliza diferentes métodos para combatir la proliferacion de

microorganismos entre los que se destacan los fisicos y los quimicos:

Preservacion Fisica:
Esterilizacion: es un método cuyo objetivo es destruir o eliminar todos los microorganismos presentes
en/o sobre un objeto o sustancia (Block, S.S., 2001).
La esterilizacién puede realizarse de tres maneras:
a. Por métodos destructivos;

b. Por muerte o inactivacién; y



c. Por eliminacién con medios fisicos.

Los métodos destructivos son procesos muy violentos, que casi siempre implican calentamiento
apreciable del material, o el uso de poderosos agentes oxidantes. Estos métodos, aunque son
efectivos, estdn muy restringidos en su empleo porque pueden también afectar al material que se
quiere esterilizar, La muerte o inactivacion, significa la eliminacién de microorganismos sin que exista
necesariamente desintegracion de las células. Se puede efectuar por calentamiento, seco o himedo y
por radiaciones. La eliminacion fisica por filtracion esta restringida a la esterilizacién de sustancias
gaseosas o liquidas, y es llevada a cabo fundamentalmente por filtracion mediante filtros absolutos o

filtros fibrosos.

Preservacion Quimica: ’

En este caso se utilizan los llamados preservantes, definiéndose estos como sustancias quimicas con
actividad antimicrobiana que se incorporan en los cosméticos en muy pequena concentracién (entre
un 0,0005 y 1% de sustancia activa) durante el proceso de fabricacion. Su funcién es la de prevenir a
los productos frente a la contaminacién microbiana durante la fabricacion, almacenaje y uso cotidiano
del consumidor, pero nunca deben utilizarse para destruir los microorganismos de productos

cosméticos contaminados (Fraise, A.P. et al, 2013).

Entre los tipos de preservantes mas utilizados tanto en el campo cosmético como en el farmacéutico
podemos encontrar icidos como, acido p-hidroxibenzoico, 4cido benzoico, acido sérbico, acido
dehidroacético, acido férmico, dcido salicilico, dcido bérico, dcido vanilico, acido p-clorobenzoico,
dcido propiénico, acido sulfuroso y dcido triclorofenilacético; alcoholes como, alcohol bencilico,
alcohol 2,4- diclorobencilico; de ig’pal forma el fenol y sus derivados como, fenoxietanol, triclosan;
igualmente algunos compuestos cuaternarios; donadores de formaldehido como, bromonitrodioxano,
imidazolidinil urea y bromonitropropanodiol; ademas los compuestos mercuriales organicos el cual es
un grupo que aun se utiliza en el campo de medicamentos oftdlmicos. (Wilkinson, J.B. et al, 1990). A
pesar del uso de estos preservantes y de los avances tecnoldgicos, ninguno de los disponibles cumple
con las caracteristicas de un preservante ideal: incoloro, inodoro, soluble en agua, no téxico, no
alergénico, no irritante, efectivo en un amplio rango de pH y capaz de inhibir el crecimiento de un

amplio espectro de bacterias y hongos.

La presente invencion disena un sistema preservante a partir de la combinacién de acido benzoico, que
actualmente es utilizado en la industria alimentaria, farmacéutica y cosmética, como agente
preservante y un polimero capaz de mejorar las propiedades del dcido a pH superiores a 5, formandose
un CPE que por sus caracterfsticargs pueden ser utilizados en la industria cosmética como agente

preservante.

Los CPEs, hacen parte de las estrategias empleadas para la modificacion de diferentes propiedades de
sustancias, en la blsqueda de alternativas en su uso, en la modulacién de la liberacién, en el
mejoramiento de su solubilidad, de su estabilidad o en la modificacién de la actividad, entre otros

(Wani, M.S. et al, 2008). '



Para la obtencidn de este tipo de complejos dos moléculas de carga opuesta interactéian al momento
de ionizar, involucrando una reaccion acido-base entre un polimero dcido o basico y una molécula de
naturaleza contraria. Dependiendo de una variedad de factores, se pueden obtener como un
precipitado mas o menos compacto, en gel o en solucion. Las interacciones electrostaticas constituyen
las fuerzas atractivas principales, pero los enlaces de hidrogeno, fuerzas ion-dipolo, e interacciones

hidrofébicas tienen un rol significativo en la estructura final (Philipp, B. et al, 1989).

En el campo farmacéutico se ha encontrado que los CPE pueden modificar las propiedades de

liberacién y favorecer la estabilidad de farmacos con actividad antimicrobiana, ampliando las

posibilidades de uso de ciertas moléculas (Yang, Z. et al, 2016). Por otra parte, se ha estudiado la
formacién de complejos como estrategia para favorecer la solubilidad de moléculas que presentan baja
solubilidad en agua (Quinteros, D.A. et al., 2008), obteniéndose resultados favorables para este fin.

Otra aplicacién estudiada ha sido la inclusion de un farmaco para ser administrado de manera topica

empleando una pelicula formada por polimeros en la cual se incluye la sustancia activa (Yoshida,

C.M.P. et al,, 2010), evidenciando asi que los CPEs también permiten la adecuacién a la via de

administracion.

En el campo de alimentos se realizan multiples investigaciones relacionadas con la preservacién de

productos empleando peliculas activas o empaques activos, obtenidos mediante la interaccién de un

polimero y un preservante con el fin de reducir la cantidad anadida de este dltimo a los alimentos. En

este campo, el 4cido benzoico y otros preservantes han sido estudiados (Yoshida, C.M.P. et al., 2010;

Visconez, M.B. et al., 2009; Weng, Y. et al., 1999).

Los desarrollos tecnolégicos enmarcados en el uso de CPEs capaces de inhibir la proliferacion de

microorganismos ha llevado a los inventores a registrar sus resultados a través de patentes de

invencién entre las que se destacan las siguientes:

- ES2106093: la invencién se refiere al uso de un agente antimicrobiano que comprende un CPE,
que incluye un agente antimicrobiano, un polimero catidnico y un polimero anidnico.

- US9273220: se refiere a una composicidn acuosa dé CPEs, que incluye tensioactivos,
opcionalmente agentes biocidas y/o oxidantes que pueden proporcionar proteccién a superficies
tratadas.

- US2013165525: se refiere a composiciones y métodos de tratamiento que emplean
composiciones que comprenden CPEs, cuyas composiciones incluyen un primer polielectrolito
soluble en agua que lleva una carga catidnica neta o capaz de desarrollar una carga cationica neta
y un segundo polielectrolito soluble en agua que lleva una carga aniénica neta o capaz de
desarrollar una carga aniénica neta.

- WO02013133706: se refiere a una composicién que comprende un complejo polielectrolito de un
polianién y un policatién, que comprende al menos un biocida, natamicina y/o fosfito.

Adicionalmente, las siguientes patentes son citadas por tener informacion de relevancia con la

aplicacién y procesos del CPE obtenido:

GB1142629. Antibacterial preservatives for aqueous polymer dispersions or emulsions de ROHM &

HAAS, 12 de febrero de 1969.



US8,545,862: Polyelectrolyte complex for imparting antimicrobial properties to a substrate de Toreki
et al. 20 de julio de 2013.

US5,300,287: Polymeric antimicrobials and their use pharmaceutical compositions de Park. Abril 5 de
1994,

US9,352,068: Biocompatible polyelectrolyte complexes and methods of use de Schlenoff, mayo 31 de
2016.

US6,890,969: Polymer emulsion preservation using cationic compounds de Rabasco et al. Julio 25 de
2002.

W02004100664: Composition comprising an acidic copolymer and an antimicrobial agent and use

thereof de Hodge et al. Noviembre 25 de 2004.

DESCRIPCION DE LA INVENCION.

Dentro los sistemas preservantes de uso corriente se encuentran los acidos organicos, como lo es el
acido benzoico, el cual tiene ventajas en su amplio espectro de actividad y baja toxicidad, sin embargo
tiene un comportamiento éptimo de actividad a pH inferior a 4 (Lemmel, J., 2008), condici6n en la que
su solubilidad es mas baja, siendo estas las mayores limitantes a la hora de utilizarlos en la industria
cosmética. Las formulaciones cosméticas acuosas, generalmente se encuentran a pHs cercanos o
superiores a 5, por lo que inhibir €l crecimiento microbiano en estas condiciones, hace necesario el
empleo de concentraciones mds altas y entre mas supere el valor de 5 menos efectivo es.

En condiciones normales, el dcido benzoico establece un equilibrio entre su estado idnico y su forma
no disociada, de modo que presentan una actividad inhibitoria éptima a bajos pHs, pues se favorece el
estado no disociado el cual permea libremente a través de la membrana y asi entra a la célula, donde
se encuentra con un pH mds alto que lleva a la disociacién del 4cido y por tanto a la liberacion de
aniones cargados y protones que son incapaces de cruzar por la membrana; en conclusién, las
moléculas de preservante se difunden dentro de la célula hasta alcanzar una gran acumulacién de
aniones y protones. Por lo anterior, la inhibicién en el crecimiento de microorganismos generada por
acidos débiles se ha asociado a varias acciones: disrupcion de la membrana, inhibicién de reacciones
metabdlicas esenciales, estrés en los procesos de homeostasis intracelular y a la acumulacién de
aniones toxicos. En levaduras ademads se ha establecido que los dcidos organicos débiles llevan a una
respuesta de estrés energéticamente costoso para tratar de restablecer la homeostasis que resulta en
la reduccion de los “pools” energéticos necesarios para el crecimiento y otras funciones metabélicas

esenciales (Brul, S. y Coote, P., 1999).

La presente invencion se refiere a mejorar las propiedades de un dcido débil a través de la
complejacién del mismo con un -polimero tipo aminoalquil metacrilato, compuesto por grupos
dimetilaminoetil metacrilato y ésteres metacrilicos. Este polimero es insoluble en agua, pero debido a
la presencia de grupos tipo amina terciaria, tiene solubilidad dependiente del pH, por lo que a valores
de pH cercanos a 5 se convierte en un polimero hinchable y finalmente forma dispersiones trasldcidas
(Klumperman, B., 2009).

El sistema preservante tipo complejo se forma a partir de: polimero poli(butilmetacrilato, (2-
dimetilaminoetilo) metacrilato, metilmetacrilato) 1:2:1, acido benzoico y dcido clorhidrico en

proporciones de 0 a 100 % en peso para cada uno; dichas proporciones estan enfocadas a neutralizar



los grupos aminos del polimero y de esta manera mejorar las propiedades del écido benzoico, como la

solubilidad, la actividad antiflingica y adicionalmente el comportamiento de liberacién a pH superior a
5.

Los complejos obtenidos fueron evaluados para ser aplicados en la industria cosmética, teniendo en
cuenta que esta industria debe velar por el uso de preservantes en sus formulaciones capaces de
mantener la poblacién microbiana (que en ningtin caso debe ser patégena), por debajo de los limites
permitidos durante el tiempo de vida (til del producto, que incluye en muchas ocasiones ademds el
tiempo de uso, para asegurar el bienestar del usuario y la seguridad del producto (Ravita, T.D. et al.,
2009; Flores, M, et al., 1997). La seleccién del preservante debe hacerse teniendo en cuenta varias
consideraciones, como el sitio de aplicacion del producto, la colrnpatibilidad con la formulacién y las
caracterfsticas propias del preservante, adicionalmente estos preservantes deben ser efectivos contra
un amplio espectro de microorganismos y en un gran rango de pH, asi mismo se espera que sea
atéxico, incoloro, inodoro, soluble en agua, no alérgeno, ni irritante, y econdmico (Lundov, M.D.,
2009). En la Tabla 1 se exponen las ventajas e inconvenientes de algunos grupos de los preservantes

mads utilizados en cosmética.

Basdndose en lo anteriormente expuesto, la formacién de complejos con polielectrolitos constituye
una alternativa para la modificacién de las propiedades de las moléculas mencionadas con el fin de

ampliar sus posibilidades de uso en los diferentes campos de aplicacién.

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de algunos grupos de conseivantes admitidos (Wilkinson, J.B. et
al, 1990).

Conservante Ventajas Desventajas

Alcoholes, por ejemplo, Amplio espectro Volatil

etanol, isopropanol Se requieren elevadas concentraciones

(15-20 por 100)

Inefectivos frente a ciertas pseudomonas,

Compuestos cuaternarios Mejores como  agentes
actives, por  ejemplo, | excepto a elevadas concentraciones, que
desodorantes. son irritantes.
Incompatibilidades  con  proteinas,
Desodorantes aniénicos y no idnicos.

Acidos, por ejemplo, Activos frente a hongos Dependientes de pH por la disociacion

benzoico ]

Aldehidos y donadores de

formaldehido

Amplio espectro
Barato

Soluble en agua
Conserva  actividad  en

presencia de tensioactivo.

Irritante (prohibido en algunos paises).
Volatil
Olor desagradable, quimicamente muy

reactivo, incompatible con proteinas.

Parabenos (p-

hidroxibenzoatos)

Baja toxicidad
Relativamente no jrritante

en amplio intervalo de pH

Mds activos frente hongos y bacterias

gram-positivas que frente bacterias
gram-negativas

Baja solubilidad en agua




Reparto a favor de la fase oleosa,
inactivadas por no idnicos, proteinas.

Detectado en algunos pacientes con
cancer de mama; y sospecha de actividad

estrogénica.

Utileg como conservantes | Baja solubilidad en agua

de envasado y como | Reparto en fase oleosa

agentes activos Volatil

Incompatible con aniénicos por encima

de la concentracion micelar y con no

Fendlicos idnicos
, Irritantes
Mercuriales orgdnicos, por | Amplio espectro Elevada toxicidad e irritabilidad
ej., sales fenilmercdricas Estable Inactivo por proteinas, anidnicos, pero en

mucho menor grado por no idnicos.

Para la presente invencidn hay que considerar que la formacion del complejo entre el dcido débil y el
polimero empleado se da por la interaccion electrostdtica entre los grupos ionizables presentes en el
polimero y la carga presente en el 4cido disociado. La obtencidn de estas sustancias se da en un medio
orgénico, el cual es facilmente eliminado del proceso para dar un producto sélido, capaz de controlar
la actividad antifdngica, asi como aumentar la solubilidad de los 4cidos a pH superior a 5 y controlar la
liberacién. La atraccion electrostatica que se da entre el polimero y los 4cidos es una reaccién cido-

base, que presenta equilibrios involucrados y, de manera general, se representa:

P+HY Z PH (PASO 1)
AH > AH* (PASO 2)
P+AH 2 PHYA™ (REACCION GLOBAL)

Donde P hace referencia al polimero protonado y PH'A corresponde al par iénico formado que
corresponde al CPE, que representa’_la manera en la que se encuentra la mayoria del compuesto acido.
La formacion de estos complejos puede realizarse por diferentes métodos que se mencionan a
continuacion.

1. Método en solucién (Siyawamwaya, M. et al., 2015).
Este es un método ampliamente utilizado para la sintesis de CPEs, en donde los polimeros estan
completamente disueltos en solventes o agua antes de mezclarse con el activo. Aquf el polimero y el
activo pueden estar ionizados o ﬁ_o. La incorporacion del activo puede ocurrir por alguna de las
siguientes maneras:
a) Adicion del activo y formacién del CPE como un precipitado o en solucion.
b) Adicion del activo dentro de un CPE que ya estd formado.
¢) El propio compuesto activo puede actuar como poliién y formar CPE (Lankalapalli, S. y Kolapalli,
V.R.M.).

Al final se puede retirar el solvente por evaporacion.




2. Extrusién por fusion.
Este método involucra el uso de una extrusora que funde y mezcla los polimeros y moléculas de
interés usande calor. Este método no requiere el uso de solventes para hacer complejos que contengan
activos. El activo es dispersado molecularmente con los polimeros y esto conduce a un mejoramiento
de la solubilidad desde la red, la cual no necesita ser rota (Vasconcelos, T. et al., 2007; Kindermann,
C., et al, 2012). La miscibilidad del activo con los polimeros determina el grado de formacién de
interacciones intermoleculares. La liberacién controlada junto con un aumento de la solubilidad de un

activo puede ser alcanzado con este método (Janssens, S, y Van den Mooter, 2009).

3. Capa por capa auto-ensamblaje (Mihai, M., et al., 201 3)(.
Con este método, capas sucesivas de polimeros catidnico y aniénico se depositan sobre un sustrato
sélido tal como particulas de silice. Por lo tanto, las multicapas se estabilizan por las fuerzas
electrostticas en el CPE. Compuestos cargados, tales como firmacos y proteinas, se pueden

incorporar en las multicapas que son de naturaleza amorfa.

De acuerdo con lo planteado, independientemente del método empleado, la formacién de complejos
trae como resultado la obtencion de propiedades fisicoquimicas diferentes a las de la molécula

original, como ya se mencioné.

La invencién busca obtener y caracterizar los complejos formados entre el preservante y un
polielectrolito catidnico. Se evalud el comportamiento de la solubilidad y de las propiedades de
liberacién del preservante a partir del complejo formado, dersarroliando el estudio en diferentes
condiciones de pH y se estudiaron los cambios en la actividad antimicrobiana de los diferentes CPEs,

en comparacion con los dcidos sin complejar.,

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

En las Figuras 1, 2, 3 y 4 se muestran los espectros inFr:—urrojc'),s correspondientes a los sistemas de
CPEs obtenidos entre el polimero poli (butilmetacrilato, (2-dimetilaminoetilo) metacrilato,
metilmetacrilato) 1:2:1, el acido benzoico y el acido clorhidrico en proporciones que estuvieron entre
el 0y el 100%, en comparacién con los compuestos precursores, Los espectros fueron realizados
empleando el método de dispersién en discos de bromuro de potasio (KBr).

En la Figura 5 se presentan, el andlisis térmico realizado por calorimetrfa diferencial de barride para
mezclas fisicas y algunos complejos obtenidos en la presente invencion, con un rango de temperatura
de 20 a 160°C con la finalidad de evidenciar y comparar los fenémenos térmicos de los materiales.

La Figura 6 muestra los difractogramas de algunos complejos obtenidos para su caracterizacién con la
finalidad de complementar la formacién de los sistemas preservantes.

Las Figuras 7 y 8 presentan el comportamiento de liberacion del dcido benzoico en un porcentaje
25% a partir de los complejos obtenidos, empleando el método de celdas de Franz a pHs 6.0y 6.9.

La Figura 9 muestra el sistema de dialisis utilizado para calcular,los porcentajes de asociacién entre el
cido benzoico y el polielectrolito; este sistema permite analizar el equilibrio que se presenta una vez
el complejo estd en dispersién.

La Figura 10 presenta el porcentaje de asociacion entre el dcido benzoico y el polielectrolito, para los

complejos obtenidos en la presente invencidn.



La Figura 11 muestra la celda utilizada (celda universal Dip) para evaluar el potencial z de los algunos
complejos obtenidos, tal como se e:iponen en la Figura 12.

Las Figuras 13 a 17 presentan la estabilidad de los complejos a 5°Cy 20°C por un periodo 2 364 dias.
Las Figuras 18 y 19 presentan las pruebas de evaluacién de actividad antimicrobiana, realizadas con C.
albicans y A.brasilensis para el sistema reivindicado en la presente invencion.

Las Figuras 20 y 21 muestran los porcentajes de inhibicion en la germinacion de esporas para
A.brasilensis y P.chrysogenum respectivamente, en concentraciones de 0,1% y 1% para algunos complejos

obtenidos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un sistema preservante formado por un polimero y un 4cido orgédnico
débil (dcido benzoico), capaz de formar complejos que pueden mejorar las propiedades del acido,
aumentando su solubilidad, su actividad antifdngica y controlando su liberacién. Los siguientes
ejemplos muestran el proceso de formacion de los complejos, asi como el procedimiento que dio lugar

a lo reivindicado.

Ejemplo 1

Obtencién de los complejos

Para la obtencién de los complejos, como polielectrolito se evalué el polimero poli (butilmetacrilato,
(2-dimetilaminoetilo) metacrilato, metilmetacrilato) 1:2:1) y como preservante el dcido benzoico, de
modo tal que se obtuvieron complejos mediante el método de evaporacidn del solvente. Se parte de
hacer una pesada exacta de los materiales (Polimero, dcido benzoico y HCL), previo establecimiento de
las relaciones estequiométricas en un rango de = 5 a < 100%. Estos materiales son adicionados a un
reactor en el que se tiene un volumen de 15 mL de acetona. Las cantidades establecidas para cada
material de partidaen la obtencién de los complejos es diferente y los ensayos previos que se realizan
para determinarlas, involucran la evaluacién por espectroscopia infrarroja de que sf se establecen las
interacciones idnicas que se estdn buscando y que dan lugar a la formacion del complejo. Una vez
incorporados estos materiales son mezclados, mediante un sistema de agitacion forzada, a una
velocidad de 200 RPM, en el solvente hasta llegar a una solucién translicida. La agitacion continda
hasta que se obtenga una masa pastosa, en la que se ha evaporado la mayor parte del solvente. Este
tiempo de agitacion es variable pa}a cada complejo de acuerdo a su composicién. En este punto la
masa obtenida es llevada a secado al vacio a una temperatura de 20 a 25°C por 5 horas. El material
seco que se obtiene es fragmentado mediante un molino hasta llegar a un polvo fine que se clasifica
por tamizacion en mallas 40-80. Los complejos obtenidos por el anterior procedimiento se muestran
en la Tabla 2.

Tabla 2. Complejos obtenidos en la presente invencion.

-Identificacion | Composicidn

A EuBys

B EuB,Clys
EuB,Clso

D EuBasCl,

E EUBSD




F EuBsoCl,
G EuBsoClso
H EuB.Cl, ,
I EuB,Cly

J EuBioo

Los nimeros en el subindice reflejan el porcentaje de grupos amino terciario del polimero,
neutralizados con las moléculas correspondientes: acido benzoic‘o y HCL.

Ejemplo 2

Caracterizacion de los complejos en estado sélido

La caracterizacion de los complejos se realizé por medio de espectroscopia infrarroja, calorimetria
diferencial de barrido y difraccién de rayos X.

Para el caso de espectroscopia, se obtuvieron los espectros de las sustancias puras del polimero y el
dcido benzoico, de las mezclas fisicas correspondientes y de los complejos obtenidos, empleando el
método de dispersion sélida en discos de KBr (ver Figuras 1, 2 ,3 ,4). El anélisis de IR de todos los

complejos demostré la formacion del enlace iénico en todos los casos. Como se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracterizacién por IR de los complejos.

Material COO-Hde B | COO-H fueradel | C=0 (COOH) de B | Dimetilamino
(cm™) plano de B ( (em™) de Eu
(em™) (em™)
B (Acido Benzoico) 2557-3070 931 1685
Eu (Eudragit) 2771-2821
Mezcla Fisica (B+Eu) | 2500-3100 931 .| 1686 2820
EuB.s NO NO “Tho 2770-2823
EuB,Clys NO NO NO 2770-2821
EuB,Clso NO NO NO 2770-2821
EuB,sCl, NO NO NO NO
EuBsoClo NO NO | NO 2770-2823
EuBsoCly NO NO NO 2770-2821
EuBsoClso NO NO NO NO
EuB,Clo NO NO NO 2770-2821
EuB,Cl, NO NO NO NO
EuBioo NO NO ‘I NO NO

El analisis de calorimetria diferencial de barrido, se realizé con un calentamiento a 25°C y terminando
en 160°C con una rampa de calentamiento de 10°C/min. Las muestras fueron colocadas en

portamuestras de aluminio con tapa y herméticamente cerradas bajo atmosfera de nitrégeno. Los




datos aportan evidencias de la formacién de los complejos, al desaparecer la sefial de fusién propia del

dcido benzoico en el caso de los complejos y mantenerse en la mezcla fisica (ver Figura 5).

El anélisis de difraccién de rayos x, se realizé en un rango de barrido de 3-70 grados (26/6) y a una
velocidad de barrido de 2°/min; los patrones de difraccién de rayos X evidencian que el dcido benzoico
se caracteriza por presentar multiples senales de gran intensidad, lo que es propio de su naturaleza
cristalina, mientras que el polimero exhibe un perfil sin sefiales, ya que se trata de un material amorfo;
de modo tal que cuando se realizd la mezcla fisica sus difractogramas suelen ser equivalentes a la
sumatoria del polimero y del dcido. .Es por ello que, para todos los casos se corroboré la formacién de
los complejos, pues sus patrones de difraccion de rayos X, evidencian cambios en la conformacién
interna de los materiales, manifestados en la pérdida de la naturaleza cristalina que es aportada por el
icido benzoico y pasan a un compartamiento de tipo amorfo propio de los CPEs (ver Figura 6).
Ejemplo 3 '

Determinacion de solubilidad cualitativa de los complejos

Para la determinacién de este parametro, se pesé de cada complejo la cantidad equivalente en acido
benzoico para obtener una solucion de concentracion de 0.5% y 1.0%. Posteriormente se adicion6 a un
tubo de vidrio que contenfa S5mL de agua. Se tapd y agitd manualmente por un minuto. Se dejd en
reposo por un periodo de 30 minutos y se observd. En la Tabla 4 se muestran algunos de los

resultados, evidenciando la mayor solubilidad de los complejos frente al acido benzoico sin complejar.

Tabla 4. Solubilidad cualitativa para algunos complejos obtenidos.

Observacion
Sustancia Observacién 1,0%
0,5%

Acido Benzoico [ |

EuBss : PS PS
EuB.sCl, S 1

EuB.Cly S S
EuB,Clys S S
EuBsoCl, [ S S

) | ‘(insolu ble), S (so[lubie), PS (parcialmente soluble)

Ejemplo 4

Determinacion de la solubilidad semicuantitativa de los complejos.

Para la realizacién de este parametros se realizé un ensayo a temperatura controlada (25,0 £ 0,5°C) en
el que se le adicionod a un volumen especifico de agua, continuas cantidades de la sustancia a analizar,
hasta que el sistema fuera incapaz de incorporar mas masa del complejo, la solubilidad es expresada
en los gramos de complejo aceptados por mililitro de agua y el equivalente de la masa del preservante
(dcido benzoico, ver Tabla 5) en todos los casos en los que hay un mayor porcentaje de neutralizacién
con iones cloruro se genera una mayor solubilidad, debido a que el ion cloruro es mas pequefio que los
acidos organicos incorporados, por lo que no alcanza apantallar la carga generada por el
polielectrolito, haciendo que el potencial Z tenga valores diferentes a cero y por lo tanto tenga una

mayor interaccion con el agua, aumentando su solubilidad.



Tabla 5. Solubilidad semicuantitativa de los complejos obtenidos.

Complejo g/mL Complejo g/mL cargado con sustancia activa.
EuBss 0,376 ’ 0,032
EuB.Clys 0,602 0,050
EuB,Clso 0,751 0,060
EuB;sCl, 0,905 0,071

EuBsg 0,606 0,094 l

EuBS50CI, 0,828 - 0,123
EuBsoClso | 0,905 T 0134
EuB.Clo 0,738 0,164
EuB.Cl, 0,910 0,193
EuB100 0,838 0,225

Ejemplo 5 :

Evaluacién del comportamiento de liberacién de los complejos por el método de celdas de Franz.
Los ensayos fueron realizados en las celdas de difusion de Franz de volumen nominal de 75 mL
(compartimento receptor), a una temperatura de 25 £ 0,1 °C. El medio seleccionado para los ensayos
en el compartimento receptor fue agua, previamente desgasificada en dos pHs 6.0 y 6.9. La membrana
seleccionada utilizada fue de acetato de celulosa (12kDa), con un érea superficial de 6,5 + 0,2 cm?,
debidamente hidratada por 15 minutos. Se evaluaron los com‘plejos en dispersion en agua al 0,5%
respecto al preservante, se tomaron 3,0 mL de dicha dispersion y se adicionaron en el compartimento
donor. Después de unos tiempos ya estandarizados que estuvieron comprendidos entre 0 y 9 horas, se
tomaron alicuotas de 1,5 mL reponiendo esa misma cantidad con agua. La cuantificacién de los
preservantes se realizé por espectroscopia UV (ver figura 7 y 8). Se demostrd con el ensayo de

liberacién que el sistema puede modular la liberacion a valores de pH mayores de 5.

Ejemplo 6

Determinacién del grado de asociacion de los complejos

Se determind el porcentaje de asociacién entre el acido benzoico y el polimero para cada uno de los
complejos, para ello se utilizé la técnica de didlisis. Para esta prueba se prepararon dispersiones de los
complejos, a una concentracién de 0,5% del polimero. Diez mililitros de estas dispersiones fueron
introducidos en “bolsas" hechas con una membrana de diélisis (tamafio de poro 12KDa, ver Figura 9),
que luego, se dejaron equilibrando, bajo agitacién magnética, por 24 horas en 400 mL de agua Tipo 1,
previamente desgasificada; transcurrido el tiempo de equilibrio se cuantificé el dcido benzoico en el
grueso de la solucion externa, y ademds se midié el pH tanto al interior como al exterior de la bolsa de
diélisis. Todos los ensayos se hicieron por triplicado (tabla 6 y Figura 10). Se observa de acuerdo a los
resultados del alto grado de asociacién como la mayor parte del cido benzoico estd haciendo parte
del complejo. "

Tabla 6. Porcentajes de asociacion de los complejos obtenidos

Complejo | % Unién o asociacion

EuBss 99,04 £ 0,11

EuB.Clys 99,35+£0,08




EuB,Clso 99,34+ 0,13
EuBasCl, 98,96 + 0,02
EuBsoClo 99,10 + 0,02
EuBsoCl, 98,91 * 0,50
EUBsoClso 98,95+ 0,18
EuB.Cl 99,08 + 0,03
EuB,Cly 98,77 £ 0,03
EuBuoo 98,73 + 0,02

Ejemplo 7

Determinacién del potencial electrocinético

Para la determinacion del potencial Z de los diferentes complejos se empled el equipo Zetasizer
nano™ Malvern. La concentracién utilizada para realizar las mediciones de todos los complejos
correspondié a 0,5% del polimero en agua. Para lo anterior fue necesario el uso de la celda “Universal
Dip", (ver Figura 11) en la que se obtuvieron los resultados con la calidad requerida para garantizar su
exactitud (ver Figura 12). De Lo anterior, se puede decir que a medida que aumentaba la proporcion
del contraion cloruro, disminuye el potencial Zeta, esto se explica porque el polielectrolito utilizado,
Eudragit E, es de cardcter catiénico y por tanto cuenta con un potencial electrocinético positivo que va
disminuyendo a medida que se incrementa la proporcién de contraién. Sin embargo, al analizar la serie
de complejos que cuentan con un 50% de neutralizacién del dcido débil (EuBsoClo, EuBsoCly y EuBsoClso)
los resultados no fueron tan predecibles, de hecho, los de mayor porcentaje de neutralizacién
registraron potenciales Z alin mayores. Lo anterior se explica porque el efecto de los dos tipos de
contraion: la sal del acido débil y el i6n cloruro, no es el mismo, de hecho, los dos complejos EuBso y
EuBsoClso cuentan con valores de potencial electrocinéticos muy diferentes, aunque ambos cuenten
con porcentajes de neutralizacion del 50 %. Incluso entre los complejos EuBsoCl, y EuBsoClso Se observa
que las diferencias en la proporcion en el porcentaje de iones cloruros, practicamente no afecta el

valor del potencial Z.

Ejemplo 8

Evaluacién de la estabilidad de los complejos reivindicados

La evaluacién de la estabilidad de los complejos estd enmarcada en determinar los cambios que se
presentan en un sistema durante Un periodo de tiempo determinado por la influencia de factores
ambientales tales como temperatura, luz y humedad, para ello se utilizaron los pardmetros de
condiciones de almacenamiento, duracion del estudio y tiempos de muestreo. Los pardmetros
utilizados fueron: temperatura ambiente y temperatura de 5 °C, periodo de tiempo de 1 afio, tiempos
de medicion de muestreo en intervalos de >0, >2, >7, >9, >21, >49, >77, >131, >364 dias.

Con el objeto de determinar la estabilidad de los complejos formados, estos se dispersaron pesando la
cantidad de complejo equivalente a 100mg de cada preservante (dcido benzoico), se transfirié a un
balén aforado de 250mL y se llevé a volumen con agua tipo 1. De esta solucién se tomaron 10mL y se
transfirieron a un recipiente de vidrio. Se cerrd y se almacend bajo las condiciones establecidas

previamente, las dispersiones se mantuvieron en ausencia de luz.



En el tiempo de muestreo establecido, para cada dispersidn se realizd una inspeccién visual con el fin
de evidenciar cambios fisicos y se cuantificd mediante la lectura'en el espectrofotémetro UV a 227nm
para el dcido benzoico (ver figuras 13 a 17). J

Para los complejos preparados a partir de dcido benzoico, el estudio de estabilidad mostré que,
durante un periodo de tiempo de un afo, las dispersiones preparadas no muestran cambios fisicos
significativos, ya que, en la inspeccién visual de las muestras, siempre se observa una solucién
transparente incolora, sin la presencia de particulas. En ningtin momento de la preparacién de las
muestras para la lectura en el UV fue necesaria la redispersién ni la combinacién de fases.
Adicionalmente, para los complejos que contienen cloruro (EuBsoClso, EuBsoCly, EuBClys, EuB,Cly), no
se evidencié una variacién significativa entre las condiciones de almacenamiento, manteniendo un

porcentaje de degradacién similar, presentando mejor estabilidad el complejo EuBssClo.

Ejemplo 9

Evaluacién preliminar de la actividad antifngica de los diferentes complejos.

La evaluacién de la actividad antimicética preliminar se realizé mediante la medicion de los halos de
inhibicién de cada uno de los complejos a una concentracién de acido benzoico equivalente a 1%,
sobre los hongos C. albicans, A. brasilensis.

Para la evaluacién de la actividad antiftingica de los diferentes complejos, se decidié trabajar con el
medio de cultivo antibiético denominado N°19 a pH 5 (teniendo en cuenta anélisis anteriores). La
concentracién de todas las sustancias evaluadas correspondid al equivalente de 1% del preservante
dcido benzoico. El indculo utilizado fue preparado mediante la dispersién de algunas colonias de los
dos hongos (candida y aspergillus), provenientes de un cultivo en superficie en el agar antibiético
N°19 pH 5 previa incubaciéon de 24 horas. El ajuste de la concentracion del indculo se realizéd
empleando la cdmara de Neubauer y correspondié a 1x10° UFC/mL, este indculo fue luego adicionado
al agar a una temperatura entre 30 y 40 °C en una proporcién de 1:10, de modo que, la concentracién
final del inéculo en el medio de cultivo fue 1 x 10° UFC/mL. Pos;-erior a ello se sirvieron 20 mL de agar
por caja de Petri y se dejo solidificar. Finalmente se extrajeron los hoyos del centro de cada caja con un
sacabocados de diametro de 8 mm y se adicionaron 100 UL de cada solucion. Cada ensayo se realizé
por triplicado. Adicional a los complejos, se evalué la actividad de un control positivo (Nistatina), un
control negativo (agua) y los complejos que no contienen agente preservante: EuClas, EuClsg y EuClys.
Al cabo de las 24 horas de incubacién, se procedié a realizar la medicién de los halos de inhibicion.
Para el registro de los resultados se midié en tres puntos el didmetro de cada ensayo (ver Figuras 18 y
19).

Del procedimiento anterior se puede concluir que todos los complejos cuentan con una actividad
antimicética cuantificable. Y algunos presentaron una mejor actividad que el control positivo. A su vez,
el control negativo (agua) como los complejos que no contenfan ninguno de los dcidos estudiados
(EuClss, EuClse 6 EUClys) no mostraron ningdin tipo de actividad antimicética.

Ejemplo 10.

Evaluacién de la actividad antifingica de los diferentes complejos.

Para evaluar la actividad antimicrobiana de los complejos se seleccionaron Candida albicans, Aspergillus
brasilensis y Penicillium crysogenum como microorganismo de prueba y se definié la siguiente

metodologia: Se prepararon dispersiones de los complejos en up rango de concentraciones de 0,6% a

:



0,075% en carga de acido benzoico, igualmente a diferentes pHs (6.0 -6.9) en medio de cultivo
Sabouroud Dextrosa. Las dispersiones fueron inoculadas con 100 UL de dispersion del microorganismo
a una concentracion de 1x10* UFC/mL obtenidas de un cultivo previo en agar PDA. Como control se
utiliza el medio de cultivo, el benzoato de Sodio (BNa) y el Eu protonado sin acido benzoico (EuClieo).
Pasados los dfas de inoculacién se realizo el conteo de UFC viables mediante la técnica de diluciones
seriadas en agar. Los resultados (ver tabla 7) se muestran en reduccién logaritmica empleando la
formula, reduccion es igual a Log= Log [No] - Log [N], donde: No es el nimero de bacterias recuperadas

sin exponer y N es el nimero de bacterias recuperadas luego de la exposicién.

Tabla 7.Reduccidn logaritmica a concentracion de 0.6% en dcido benzoico.

Microorganismo | Sustancias E pH: 6.0 | pH: 6.3 | pH: 6.6 | pH: 6.9
EuBsoClsg 7 5 6 5
EuB,Cl, 7 6 6 6
C. Albicans EuB oo 7 6 6 3
,BNa 2 1 1 1
EuClygo 2 2 2 2
EuBsoClsg 4 0 0 1
EuBCl, | 4 3 1 1
A.Brasilensis | EuBigg 4 2 1 2
’BNa 2 1 1 0
EuCliog 1 0 0 0
EuBspClso 3 2 1 1
EuB.Cl, 3 1 2 2
P. Crhysogenum | EuBigo 3 | 2 2 1
BNa 4 11 0 0
EuCligo 1 1 1 1

Los resultados muestran coémo, aunque se aumente el pH del medio de dispersion la reduccién
logaritmica aumenta o se mantiene en los complejos, siendo esto una prueba sobre el mejoramiento

de la actividad antimicrobiana en comparacién con la molécula preservante de partida.

Por otra parte, una disminucidn de la concentracion de acido benzoico en los complejos a un pH de 6.9
(ver tabla 8) muestra que la reduccién logaritmica se mantiene o es superior a las sustancias de control
(benzoato de Sodio, EuClig). Con lo anterior se comprueba un mejoramiento de la actividad

antifingica del CPE frente al 4cido benzoico.

Tabla 8.Reduccién logaritmica a pH 6.9 a concentraciones en dcido benzoico de 0.3, 0.15 y 0.075%.

Microorganismo | Sustancias | 0.3% | 0.15% | 0.075 %

EUB5uCI.50 6 4 4

C. Albicans EuB,Cl, 6 6 6

EUBm@ 3 3 3




BNa 1 o) 0

EuClygo 3 ’3 3

EuBsoClso 1 1 1

EuB.Cl, 3 2 2

A.Brasilensis EuBioo 2 2 2
BNa 1 1 1

EuClioo 1 1 1

EuBsoClso 3 2 2

EuB,Cly 3 3 3

P. Crhysogenum EuBigo 3 3 3
BNa 1 1 1

EuClioo 2 2 2

Ejemplo 11.

Evaluacién de actividad sobre germinacién de esporas.

Se realizé la evaluacion de actividad sobre germinacién de esporas para los microorganismos Aspergiltis
niger y Penicillium chrysogenum, para ello se prepararon suspensiones estandarizadas de sus respectivas
esporas. Se tomaron alicuotas de 50ulL de la suspensién de esporas y se colocaron en tubos Eppendorf
en donde se tenian dispersiones de los complejos a concentraciones de acido benzoico de 0.1% y 1.0%,
incubandolos a 25°C por veinticuatro horas. El conteo de la germinacién en cien esporas se realizé por
microscopia éptica a 40x. Los efectos de las sustancias estudiadas se expresaron en porcentaje de
inhibicién comparado con la germinacién del control (ver Figuras 20 y 21). Los resultados indican que
a pH:6.0 y a concentraciones de 0.1% en acido benzoico en carga de los complejos hay una buena
inhibicién de la germinacién de las esporas y superior a la inhibicion del benzoato de sodio en esta

misma concentracion.



REIVINDICACIONES

Se reclama:
1.

Un complejo polielectrolitico con actividad antimicrobiana para uso cosmético
CARACTERIZADO POR-formarse de la reaccién entre el polielectrolito catiénico P (poli
(butilmetacrilato, (2-dimetilaminoetilo) metacrilato, metilmetacrilato) 1:2:1), el acido
benzoico B y el 4cido clorhidrico Cl, cuya relacién estequiométrica modifica la solubilidad,

la liberacién y el rango de pH en el que ejerce accién antimicrobiana el acido benzoico.

El complejo polielectrolitico con actividad antimicrobiana para uso cosmético
reivindicado en 1, CARACTERIZADO porque el complejo PB,Cl, se forma en una dispersién
del polielectrolito en acetona, al que se adiciona acido benzoico y acido clorhidrico en
proporciones de 0 a 100% en peso respectivamente y donde el solvente se ha evaporado

por accidn mecanica.

El complejo polielectrolitico con actividad antimicrobiana para uso cosmético
reivindicado en 1, CARACTERIZADO porque modula la liberacién del 4cido benzoico a un

pHde6.0y6.9.

El complejo polielectrolitico con actividad antimicrobiana para uso cosmético
reivindicado en 1, CARACTERIZADO porque la solubilidad del acido benzoico en el
complejo cambia de 0,00345g/mL a 0,0779g/mL y su actividad antimicdtica y de

inhibicién de germinaci&n de esporas estd entre pH 5y 6,9.
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LA SECRETARIA GENERAL DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

’

HACE CONSTAR:

Que por Ley 66 de 1867 se cred la Universidad Naclonal de Colombia.

Que la Ley 30 de 1992, olorgt facultades extracrdinarias al Presidente de la Republica para reestructurar |a
Universidad Nacional de Colombia, ~

Que en virtud de esas facultades, se expidio el Decreta Numero 1210 de 1993, "Por la cual se reeslructura el
régimen organico de la Universidad Nacional de Colombia”. 5

’

Que segun el Artfculo 1° del Decreto 1210 de 1893, la Universidad Nacional de Colombia es un ente
universitario auténomo del orden nacional vinculado al Ministerio de Educacion Nacional, con régimen
especial, de cardcter docente e investigativo.

Que segln el Articulo 3° del mismo Decrelo 8 Universidad Nacional de Colombia es una persona jurldica
auténoma, con gobierna, patrimanio y rentas propias.

Que de conformidad con el Articulo 13 del mismo Decrelo el Reclor es el representante legal de 1a
Universidad-y el respansable de su direcclén académica y administraliva.

Que Ia Universidad Nacional de Colombia tiene su domicilio en la ciudad de Bogot4, Distrito Capital.

Que segun resolucidn No.032 del 29 de marzo de 2012 y Acta de Posesion Numero 001 del 02 de mayo de
2012 del Consejo Superior Universilario, el doctor IGNACIO MANTILLA PRADA, idenlificado con Ia
Cédula de Ciudadania ntimero 19.328.350 de Bogota, elerce las funciones de Rector de Ia Universidad
Nacional de Colombia para el periodo 2012-2015.

Esla constancia se expide en Bogota, a los U 4 JUN 20 13

r

CATALINA RAMIREZ GOMEZ

Secretaria General

Wirsya N.

145anos

inmarendo

Carrera 45 No, 26-85, EDIFICIO URIEL GUTIERREZ, 5150 5° Ofictna 5§57
Teléfonos: 3165280 Conmutadar: 3165000 ext 18030 - 18054 - 18351
Telefax: 3165107 ext 18052
Correo electrénico: secgener@unal.edu.co
Bogotd Calambla, Sur América
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UnIviRsmab NACIONAL DE COLOMBIA
CONSEJO SUBERIOR UNIVBRSITARIO

resoLucion 032 pe 2012
{Acta 03 del 29 de marzo)

“Por la cual se designa al profesor IGNACIO MANTILLA PRADA como Rector de |3
Universidad Nacional de Colomibia para el periodo institucional 2012 — 2015*

EL CONSEJO SUPERIOR UNIVERSITARIO,
en usa de sus atribuciones legales y estatutarias, especiflcamente de lo establecide en el arliculo 14,
numeral 3 de! Acuerdo 011 de 2005 del Consejo Superlor Universitario - Estatuto General y en el
artlculc 12, literal ¢, del Decreto Extraordinario Decreto 1210 de 1993

RESUELVE:

ARTICULO 1. Designar al profesor IGNACIO MANTILLA PRADA, idsntificado con la Cédula
de Ciudadania 19,328,350 de Bogotd, como Rector de la Universidad Nacional de Colombia
para el periodo institucional comprendido entre el 2 de mayo de 2012 y el 1 de mayo de

2015.
ARTICULO 2. La presente resolucion rige a partir de |a fecha de su expadicién,

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.-
Dada en Bogota, D.C., a veintinueve (29) de marzo de dos mil doce (2012)

%

Akl

MARIA FERNANDA CAMPO SAAVEDRA
Presidenta

= )

e 4 oo e
di,{fJRGE ERNESTO DURANPINZON
3 Secretario



UNIVERSIDAD NA?CIO'IT\I@AL DE COLOMBIA
CONSEJO SUPERIOR UNIVERSITARIO

ACTA DE POSESION Ko. 001

En Bogota, D.C,, hoy dos (02) de mayo del afio dos mil doce (2012), en presencia de
la Sefiora Ministra de Educacion Nacional, en su calidad de Presidenta del Consejo
Superior Universitarlo, tomé posesion del cargo de Rector de la Universidad Nacional
de Colombia el Doctor IGNACIC WIANTILLA PRADA, quien fue designado
medjante Resolucion No. 032 de fecha 20 de marzo de 2012, expsdida por el
Consejo Superior Universitario.

- El posesionado se comprometio ante el Consejo Superior Universitario a cumplir la
Constitucion de la Reptblica, las leyes y los reglamentos de la Universidad ‘Nacional
de Colombia, sirviendo con lealtad a la Nacién y a la Univefsidad en el desempefio de

la migion que se le encomienda.
Adjunta los siguientes documentos!

Céduta de Ciudadania No. 19.328.350 de Bogota
Libreta Militar No. 16.328.350 — D.M. No. 1

. Para que conste, se refrenda la presente Acta con las firmas de la Presidenta del
Consejo Superior Universitario y del posesionado,

Aania dmﬂcmg“f, )Z?

MARIA FERNANDA CAMPO SAAVEDRA ACIO VI
La Presidenta \ﬂ\f?osesio;ado

.
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El. SUBDIRECTOR DE INSPEGCION Y VIGILANGIA DEL
VICEMINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR EN
CUMPLIMIENTO DE LAS FUNCIONES ATRIBUIDAS POR EL
NECRETO 5012 DE 2005 Y LA RESOLUCION 7245 DE 2011

CERTIFICA:
RL-O2A14-2013

El/{la) UNIVERSIDAD NAGIONAL DE COLOMBIA {Cadigo: 1101), con damicllio en BOGOTA D.C.. es una Instiwclén do educacidn
supoerior Oficlal, creada madlante Ley nimera #6 de 20/04/1867, expedida(a} por Congreso de la Republica,

La UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA as ung Instilucion de sducacion supatior, organlzada como ente universilario
autdnomo, con régiman espacial, vinculada al Minislerio de Educacion Naclonal en In que sa refiore a las polllicas v la planeasidn
dal seclor educative, Que mediante Resolucldn Ministoral No,2513 del 8 de abril da 2010, le iue clorgada a la Universidad Nagional
de Colombia, Acredilacion da Alta Calidad por un periodo de 10 ains.
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La infermacion consignada en este cerlificado corresponde a 18 reportada por 18 Instilueion.
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Alentamente,

JUAN GUILLERMO PLATA PLATA
Subdirector de Inspeccian y Vigilancia
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UNIVERSIDAD

NACIONAL

DECOLOMBIA

RECTORIA

RESOLUCION 961 oe 2016

¢ 13 JUN 2016

“por la cual se comisiona al Profesor INME FRANKY RODRIGUEZ en el cargo
de Vicerrector 016017 LNR adscrito a la Vicerrectoria de la Sede Bogotad”

EL RECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
CoOLOMBIA

En ejercicio de sus atribuciones legales y estatutarias y,

CONSIDERANDDO

Que por necesidades en el servicio, se requiere comisionar al Profesor JAIME
FRANKY RODRIGUEZ en el cargo académico - administrativo de Vicerrector
016017 LNR adscrito a la Vicerrectoria de la Sede Bogota.

Que revisada la hoja de vida del profesor JAIME FRANKY RO DRIGUEZ cumple los
requisitos para desempefiar el cargo de Vicerrector 016017 LNR.

RESUELVE

ARTICULO 1. Comisionar a partir de la fecha de posesién al Profesor JAIME
FRANKY RODRIGUEZ, identificado con cédula de ciudadania No.19.343.653, en
el cargo de Vicerrecter 016017 LNR adscrito a la Vicerrectorfa de la Sede Bogota
con una asignacion basica mensual de $12.230.499,

{ Mging 172

2ol



RECTOR(A | RESOLUCION 5 6 1 DE 2016

PARAGRAFO. El Profesor JAIME FRANKY RODRIGUEZ, es titular del cargo
Profesor Asociado en dedicacién de Tiempo Completo, adscrito a la Escuela de
Disefio Industrial de la Facultad de Artes de la Sede Bogota.

ARTICULO 2. Enviar copia de la presente Resolucidn a la Direccion Nacional de
personal Académico y Administrativo.

ARTICULO 3. La presente resolucion rige a partir de la fecha de expedicion.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogot4, el 1 3 JUN 2[“6

1787
Mot RLIroe

| g 2 ebe 2|

Universidad
Nacional
de Colambin



UNIVERSIDAD
NACIONAL

DE COLOMEIA

RECTORIA
ACTA DE POSESION: 3 1 2

FECHA: 15 DE JUNIO DE 2016

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, EL DfA 15 _DE_JUNIO_DE. 2016 SE PRESENTO A LA
RECTORIA, EL PROFESOR JAIME FRANKY.RODRIGUEZ CON EL OBJETO DE TOMAR
POSESION DEL CARGO VICERRECTOR _016017._LNR_ADSCRITO._A_ LA
VICERRECTORIA DE.LA SEDE_BOGOTA CON ASIGNACION BASICA DE $12.230.499,
PARA EL CUAL FUE COMISIONADO MEDIANTE RESOLUCION DE RECTORIA N°561
DE FECHA 13 DE JUNIO_DE 2016.

PERIODO DE LA COMISIGN: A_PARTIR DEL.15 DE_JUNIO DE 2016.
EL POSESIONADO PRESENTO CEDULA DE CIUDADANTA No 19.343.653_ASl MISMO
JURG CUMPLIR CON LA LEY, LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA UNIVERSIDAD

NACIONAL DE COLOMBIA Y CON LAS FUNCIONES Y'DEBERES DEL CARGO.
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RESUMEN

La presente invencién ofrece una solucién a las limitaciones de los preservantes cosméticos, a través
del diseiio de un sistema preservante capaz de liberar lentamente la molécula con actividad
antimicrobiana y ser soluble y activo en medios acuosos a pH superiores a 5, pH donde generalmente
se encuentran los productos con api,icaclones cosméticas. Para llegar a ello se emplearon los principios
de la formacién de complejos entre moléculas pequefas, de naturaleza electrolitica, por ejemplo, el
preservante dcido benzoico y polielectrolitos catiénicos, de caracter bésico en los que mediante

interacciones quimicas (especialmente iénicas), se obtienen nuevas entidades quimicas.
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