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Definicija konzervansov

@)

Konzervansi so vklju¢eni v kozmeti¢ne
izdelke in izdelke za osebno nego z
namenom, da preprecijo rast bakterij in gliv
v ¢asu nJ|hove uporabe, tudi po odprtju -
izdelke zascitimo pred sekundarno
mikrobiolosko kontaminacijo.

Sekundarna kontaminacija: med transportom,
shranjevanjem in uporabo

Z njimi preprecimo Sirjenje oz. omejimo MO
kontaminacijo v izdelku v normalnih pogojih
shranjevanja in uporabe, torej tudi po odprtju

Definicija konzervansov

Vsi dovoljeni konzervansi in dovoljene mejne
koncentracije so navedeni v Evropski direktivi
kozmetic¢nih izdelkov (European Cosmetics Directive
76/768/EEC) Aneksu 5 - navedenih je 57
konzervansov

protimikrobno delovanje lahko imajo v kozmeticnem
izdelku tudi druge sestavine, tudi naravnega izvora,
vendar so navadno bistveno slabge v prot|m|krobnem
delovanju

Konzervansi morajo scititi kozmeticne izdelke in
biti varni za ljudi (s preprecevanjem razrasti MO v
izdelku pa scitimo ljudi pred nezelenimi okuzbami)

Oznacevanje - E sStevila FS 3.0
od E200 (sorbinska kislina) — do E285 (boraks)
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Zakaj konzerviramo kozmetiCne
izdelke?

o Da lahko izdelek dostavimo od proizvajalca do uporabnika
skozi celo distribucijsko linijo

o Da zagotovimo ustrezno MB kakovost izdelka tudi skozi
celoten rok uporabnosti

o Kadar je v izdelku prisotna voda, je nujno dodati
konzervanse, saj je voda osnova za zivljenje tudi za
bakterije, glive in plesni

o Izdelki brez konzervansov imajo kratek rok uporabnosti,
Cetudi so shranjeni v hladilniku

o Kontaminiranost z MO lahko predstavlja tveganje za
zdravje uporabnika

o Dodajanje konzervansov ne sme nadomestiti
ukrepov dobre proizvodne prakse — prisotnost
mrtvih MO ali njihovih metabolitov lahko
povzroci nezelene ucinke pri obcutljivih osebah

Lastnosti idelanega konzervansa

o Definirana kemijska zgradba

o Sirok spekter delovanja

o Ucinkovitost v Sirokem pH obmocdju

o Stabilnost (T, svetloba, pH, primer bronopol)
o Topnost v vodnem mediju

o Estetske lastnosti (barva, vonj, okus)

o Hlapljivost

o Kompatibilnost z drugimi sestavinami v izdelku
o Toksi¢nost - varnost

o Topnost v olju oz. porazdelitveni koeficient

o Cena
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TarCe delovanja konzervansov

o Celi¢éna stena - ekstruzija celicne
vsebine, sprememba oblike, liza

o Citoplazmatska membrana -
sprememba permeabilnosti,
interakcije z encimi

o Citoplazma - vpliv na gensko
kontrolo (DNK), sintezo proteinov
(ribosomi), koagulacija protoplazme

Ucinkovitost konzervansov

o Vecja je koncentracija konzervansa, vecja
je protimikrobna zascita
o Konzervansi so ucinkoviti le v
nedisociirani obliki - pomembno pri izboru
konzervansa za doloCen kozmeticni
izdelek
o Se poveca, ¢e so v kombinaciji s:
Protimikrobnimi PAS
Kelatorji
Protimikrobnimi raztopinami

Kombinacije razlicnih konzervansov -
sinergizem
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Adsorpcija konzervansov

o Loc¢imo adsorpcijo na
Koloide
Suspendirane delce
Vsebnike

o Primeri:

Anionski polimeri - adsorpcija kationskih konzervansov =
preprecimo s poviSanjme konc. konzervansa

Parabeni pri visokem pH = popolnoma ionizirani = problem
adsorpcije

Parabeni se adsorbirajo na Zelatino

Proteini reagirajo s konzervansi kationskega in anionskega
tipa

Interakcija z neionogenimi povrsinsko aktivnimi snovmi
Adsorpcija na bentonit, kaolin, smukec

Adsorpcija na gumijaste zamaske, plasti¢ne vsebinike

Doseganje ustrezne mikrobioloSke
kakovosti v kozmeti¢nih izdelkih

(@)

Sterilni izdelki v primernem vsebniku

o Nizka ali nicna aktivnost vode - izdelki

brez vode ali z malo vode so precej dobro

zasciteni

Dodatek konzervansov (z liste dovoljenih)

o ZasCita, ki jo nudijo druge snovi, ki niso
primarno v vlogi konzervansov (etericna
olja,...)

o IzboljSanje zascite pred kontaminacijo

Zrakotesno zaprti izdelki

Izdelki v tubah...

(@)
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Razdelitev konzervansov

o Alkoholi

o Derivati gvanidina

o Organsek zivosrebrove spojine (le v
izdelkih za liCenje oci in odstarnjevanje
teh licil)

Kvarterne amonijeve spojine
Aromatske spojine

Kisline in njihove soli

Tvorlici formaldehida

Druge snovi

O O O O O

Benzilalkohol &

o Spada med alkohole
o Najbolj uc€inkovit v kislem
o Slabo vodotopen (4%)

o Obicajno se uporablja v
koncentracijah 1 - 3%
o Najveckrat se uporablja v

kombinaciji z antioksidanti in z
drugimi konzervansi
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Fenoksietanol o

O
O

o O
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2-brom-2-nitropropan-1,3 diol -
Bronopol

monoeter etilenglikola in fenola

dostikrat kot topilo za druge konzervanse
(npr. Za parabene)

Varen za uporabo

Ucinkovit v Sirokem pH obmodju pH 3 -
10

Uporaben v koncentracijah 0.1 - 10 %

Pogosto v kombinaciji z drugimi
konzervansi, zlasti parabeni

NG,
HO—CH;—C—CH;—OH

Br

2-Bromo-2-nitropropan-1,3-diol je konzervans, ki se

Siroko uporablja v kozmetlcnl farmacevtski in givilski

industriji v koncentracijah od 0 01-0,1%.

Aneks V: max. dovoljena koncentracija 0,1%

Bronopol je ucinkovit Sirokospektralni baktericid, ki

deluje na gram pozitivne in gram negativne bakterije v

zelo nizkih koncentracijah od 0,01-0,1%. Bronopol je

ucinkovit tudi proti kvasovkam in plesmm

Vodotopen in stabilen pri pH 4 - 6, Ce je zasciten pred

svetlobo

V alkalnem sprosca formaldehid, v prisotnosti

Erimarnih ali sekundarnih aminov in amidov lahko tvori
ancerogene nitrozamine

Varna uporaba le, ¢e je preprecen nastanek

rakotvornih snovi



Ostali alkoholi

o Etanol

o Izopropanol

o Propilenglikol

o Diklorobenzilalkohol

Kvarterene amonijeve spojine

o Benzalkonijev klorid

o Behentrimonijev klorid

o V glavnem se uporablja v izdelkih,
ki se sperejo — 3%

o V veéjih % za druge namene - tudi
v izdelkih za lase

o Za izdelke za na kozo dovoljene
koncentracije 0.1%
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Derivati gvanidina

Klorheksidin,
kloheksidin diglukonat
in diacetat

Dobro vodotopen

Siroko protimikrobno N NH
delovanje >\;H>\g
Veliko je v izdelkih za e

nego otrok, izdelkih za

nego ustne votline, ..

Zal so opazili

kontaktne alergije na cl

to substanco

Aromatske spojine — estri in soli

parahidroksibenzojske kisline

PARABENI

@) OR

OH

o estri in soli parahidroksibenzojske kisline -

o metil, etil, propil, butil, izopropil, izobutil,
benzil paraben in njihove Na - soli
o So najpogostejsi konzervansi

27.3.2013
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Aromatske spojine — estri in sol
parahidroksibenzojske kisline

o imajo baktericidno in fungicidno delovanje

o dodajamo jih v Sampone, gele za prhanje,
Cistilna mleka, zobne paste, kreme,... Tudi v
hrano in celo v parenteralne farmacevtske
izdelke

o v smislu varnosti jih intenzivno proucujejo ze
zadnjih 50 let, v uporabi so Ze veC kot 80 let

o metilparaben je naravno prisoten v
borovnicah, kjer deluje protimikrobno

o parabene sicer pridobivajo sintezno

Znacilnosti parabenov

Solubility
Paraben Water Water Propylene Ethanol  MIC (ppm)
{25°C)  (80°C) Glycol
Methyl 025 20 22 52 (a) 2000
(b) 1000
(c) 1000
Ethyl 017 086 25 70 (a) 1000
(b) 700
(c) 600
Propyl 0.04 03 26 95 (a) 600
(b) 400
(c) 125
Butyl 0.02 0.15 110 210 (a) 500
(b) 300
(c) 125
Note: 1. Solubility as % wiw
2. ia) = Pseudomeonas aeruginosa
ib) = Smaphylococcus aureus
ie) = Candida albicans
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Dovoljene koncentracije parabenov

o Direktiva 86/199/EGS (M11), Aneks V/1,12:
Dovoljena koncentracija parabenov 0,4% kot
posamezni ester ali 0,8% v kombinaciji z
drugimi estri p-hidroksibenzojske kisline

o majhna toksic¢nost - dolgoletna varna uporaba teh
sestavin

o parabeni se po peroralni aplikaciji hitro
absorbirajo, metabolizirajo in izlo¢ajo z urinom

o za vecino ljudi z normalno kozo, parabeni po
nanosu na kozo ne povzrocajo iritacij ali
preobcutljivostnih reakcij

o Velikokrat so v kombinaciji z drugimi konzervansi:
Euxil K 300, sestava:fenoksietanol + metil- +
etil- + propil- + butil- + izobutil-paraben

Parabeni in rak dojke pri uporabi
antiperspirantov??

11
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Parabeni in rak dojke pri uporabi
antiperspirantov??

Darbre et al. Concentration of parabens in human brest tumors.
Journal of Applied Toxicology, 24, 5-13 (2004)
U

GOVORICE, UGIBANJA, DVOMI, PISMA UREDNIKU
o Vprasanja postavljena SCCP-ju o varnosti uporabe parabenov v antiperspirantih

o E)éiéesnded Opinion on Parabens, underarm cosmetics and breast cancer,

U

o Njihove ugotovitve:
Na osnovi danasnjega znanja ni nobenega zanesljivega dokaza za tveganje, da
se ob uporabi konzerviranih KI za pod pazduho razvije rak dojke

o Dodaten komentar Darbre et al ter Harvey-a v reviji Journal of Applied

Toxicology :

Njun namen ni bil povezato raka na dojki, s kvadrantom na dojki, kjer se tumorji
najveckrat pojavijo. Za parabene, ki sta jo dokazala v tumorjih, se niti ne ve, po kateri
poti so prisli vanje niti kaj je bil njihov izvor. Prisotnost parabenov nista oznacila kot
vzrok za pojav raka.

Parabeni in estrogeno delovanje?

V Stevilnih in vitro Studijah so ugotovili:

da se parabeni lahko veZejo na estrogene receptorje
estrogeno delovanje parabenov narasca z dolzino in razvejanostjo stranske
alkilne verige
hidroksibenzojska kislina ni imela estrogenega delovanja

o Vin vivo Studijah rezultati niso povsem nedvoumni
estrogeno delovanje: butil > propil > etil > meti paraben
In vivo naj bi bilo estrogeno delovanje vsaj Se 3x SibkejSe kot v in vitro
poskusih

o Zakljucek SCCP v porodilu iz leta 2005 je:
estrogeno delovanje parabenov je zelo nizko, zato lahko v ludi vsega
dosedanjega znanja na tem podrocju zakljucijo, da ne morejo neposredno
Eovezati tveganja za nastanek raka na dojkah z izdelki za nanos v pazduhi,

i vsebujejo parabene.

o Zakljucek iz leta 2006 pa je:
za metil in etil(faramaniobenzojski ester ostajajo dovoljene koncentracije v
kozmetic¢nih izdelkih nespremenjene
za propil, izobutil, butil in izobutil parabene pa je potrebnih ve¢ dodatnih
informacij, da bi dokon¢no izoblikovali kon¢no mnenje o najvedji dovoljeni
koncentraciji teh sestavin.

12
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Benzojska kislina

o Ucinkovita v kislem zlasti proti
glivam

o Uporablja se kot natrijeva sol v
kombinaciji z drugimi konzervansi

o Topna bolj v oljni fazi — pozor na
porazdelitveni koeficient v
emulzijskih sistemih

Sorbinska kislina Q
in njene soli oSSy

o Najbolje deluje v obmocju pH 4 -5
o Visji je pH, bolj je disociirana,
slabse protimikrobno delovanje ima

o V prisotnosti PEG se antibakterijsko
delovanje poveca

o Porazdelitveni koeficient pomemben
za zascCito izdelka

27.3.2013
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/91/Sorbins%C3%A4ure.svg
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Stopnja disociacije organskih kislin

Concentration (%) of organic acid in undissociated

state
| Organic acid | pka |
Organicacid | pH5 | pHG | pH7 [EPSrepmra s

Zalicyllic ac.i: 0,94 0,094 0,0094 FEoimicacid 38
enzoic aci B F——
(sodium benzoate) £ S sen;olc a.:: 42
Sorbic acid or !c a_m - 48
(Potassium 37 6 06 Proponicacid 49
sorbate) Dehydroacetic 5.4
Propionic acid 42 6,7 0,71 Propyl paraben 8,1
Dehydroacetic acid 65 15,8 1,9 Methyl paraben 8,5
Boric acid 9,1
. i O
Formaldehid in tvorilci H
. P D
formaldehida H H

o Formaldehid

Sirok spekter protimikrobnega delovanja, slabo
proti plesnim in kvasovkam

Delovanje v Sirokem pH obmocju
Kot konzervans v vodnih raztopinah
Hlapi, kar povzroca drazenje
Povzroca razvoj alergijskih reakcij -
koncentracijska odvisnost

V kozo ne penetrira

Kot konzervans v izdelkih za nego ustne
votline

Pod koncentracijo 0.05% ne povzroca
alergijskih reakcij

14



Ostali tvorilci formaldehida

o Uporaba v Samponih, gelih za
tusiranje in kopanje

o Formaldehid se iz teh spojin sprosca
pocasi in enakomerno

o Glutaralaldehid

o Imidazolidinil urea

o Diazolidinil urea

o Idr.

|zotiazolinoni

o Zelo dobro protimikrobno delovanje,
tudi proti glivam

o Vodotopni

o Obstojen v Sirokem pH obmocju,
nad pH 7 nestabilen

o Kompatibilen s Stevilnimi tenzidi

o Dovoljene koncentracije 15 ppm na
izdelkih, ki se s koze odstranijo in 7
ppm na izdelkih, ki na koZi ostanejo

27.3.2013
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Metilkloroizotiazolinon in
metilizotiazolinon (3:1) -

o So alternativa izdelkom, ki
sproscajo formaldehid

O O
| S/N_CH3 | N_CH3
Cl s/

Sinergizem delovanja konzervansov
metilizotiazolinona in benzizotiazolinona

750

250

]
=
=]

-
@0
=]

BIT, MIT,

MIC (ppm)
g

o
=

F
=
b
of
¥y
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f4/Methylisothiazolinone.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fa/Methylchloroisothiazolinone_structure.svg
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o
Triclosan CI@ ﬁm

Konzervans oz varna sestavina le v omejenih koncentracijah,
oznacen z *

Kemijsko: 2,4,4'-trikloro-2'-hidroksidifenil eter

Deluje antibakterijsko, antifungicidno in lahko celo protivirusno
Deluje specifi¢no na ENR encime v bakterijah -preprecitev
tvorbe mascobnih kislin nujnih za tvorbo celiCne stene,
vzdrzevanja selektivhe prepustnosti in za delitev. ENR encimov
ljudje nimamo

Poleﬁ< vloge konzervansa, ga vkljuCujejo v izdelke proti aknam, v
izdelke za ustno higieno, ...

3i5e°/ktiva 76/768/EEC, Annex V: Dovoljena koncentracija
,3%0.

SCCP/1040/06, oktober 2006: Opinion on Triclosan. Pojavila so
se namrec porocila:
0 pojavu bakterijske rezistence na triklosan

tveganje za javno zdravje zaradi socasnega razvoja rezistence
na klinicno pomembne protimikrobne ucinkovine 8ant|b|ot|ke)
- cross-resitsnce

max. dovoljena konc triklosana je previsoka

OH Cl
Qo
Triclosan Cl@ ﬁm

o Rezistenca na biocide je redka, ker delujejo na vec tarc hkrati
(pri antibiotikih je delovanje zelo specificno, zato je pojav
rezistence pri bakterijah na antibiotike pogost)

o So pa ze dokazi, da se tudi na biocide pojavljajo rezistentni
sevi bakterij, kar lahko vodi v navzkrizno rezistenco (cross-
resistance)

o Ne poznamo mehanizma rezistence na triklosan,
najverjetneje gre za ‘efflux pumping”

o Dokazi, ki bi povezovali pojav rezistence ali navzkrizne
rezistence na klinicno pomembne organizme z uporabo
triklosana, so zelo dvoumni

o Porocilo SCCP so zakljucil sledece:
Na osnovi vseh dostopnih podatkov ni dokazov za razvoj klini¢no
pomembne rezistence ali navzkrizne rezistence zaradi uporabe
trikolsana v kozmeticnih izdelkih
Za toksikolodko oceno o varni uporabi triklosana pa SCCP_zahteva
dosje glede na vse mozne uporabe triklosana in toksikolosSke
koncne tocke z upostevanjem vseh sprejetih standardov
SCCP to izpostavlja kot nujno, saj so triklosan zasledili tudi v
Cloveskem mleku v nekatrih evropskih populacijah
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http://antoine.frostburg.edu/chem/senese/101/molecules/triclosan.mol
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Koliko konzervansa dodamo v
kozmeticni izdelek?

o MIC - minimum inhibitory concentration
- minimalna inhibitorna koncentracija
Je najnizja koncentracija konzervansa, ki
inhibira rast mikroorganizmov (jih pa ne ubije)
o Dolo¢amo jo z razredCevanjem
koncentracije konzervansa - te raztopine
dodajamo na gojisce, ki je okuzeno z
znanim Stevilom in vrsto mikroorganizma
o Koli¢na konzervansa, ki je enaka MIC, Se
ne zagotavlja zascite koncnega izdelka

o Challenge test

Naravni konzervansi

o Alternativa parabenom?
Bolj f'e izdelek naraven - bolj je podvrzen MB
kvarljivosti

Seveda |maéo nekatere substance naravnega
izvora tudi dolo¢eno stopnjo protimikrobnega
delovanja

o Potrebne visoke koncentracije - iritacije koze
o Ucinkovite le proti dolo¢enim vrstam MO
o Delujejo omejen Cas
o Naravni ekstrakti vsebujejo velikokrat tudi
do 40% razli¢nih glikolov, ki delujejo proti
glivam in plesnim
o Izvlecki naravnega izvora, namenjeni za

druge uporabe, lahko bistveno pripomorejo
k dodatni MB zasciti koncnega izdelka

18
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Ekstrakt grenivkinih peCk GSE

o grapefruit seed extract —GSE ni grenivkin

sok ali eteri¢no olje

o GSE dobijo tako, da polifenolne sestavine
grenivke s kemijskimi postopki pretvorijo
v kvarterene amonijeve soli, ki imajo
protimikrobne lastnosti — koliko so
potem spojine Se naravne?

-

?2???

-

_andn
~ @;’? i
EJ K J

s | oo
ot ol s
ol | [ < |

Ekstrakt grenivkinih peCk GSE

Vecina GSE izdelkov vsebuje tudi ‘sinteti¢ne’

konzervanse.

V eni izmed studij so (J Agric Food Chem. 2006 May
31;54(11):3768-72.) so dokazali, da 7 od 9-ih izdelkov
vsebuje ali benzethonijev klorid, ali benzalkonijev klorid,
skupaj s parabeni, benzojevo kislino in salicilno kislino

V drugi Studiji so dokazali, da naravni GSE ni izkazoval
protimikrobnih lastnosti. Le-te so bile izrazene le ob
prisotnosti sinteti¢nih konzervansov v ekstraktu
o V znanstvenih krogih se pojavlja dvom, ce
same sesatvine narvnega GSE, ki ni bil
kemijsko obdelan, dejansko sploh posedujejo

protimikrobne lastnosti.
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O
Kalijev sorbat /WLo—w

o UcCinkovit konzervans proti glivam in
plesnim, manj proti bakterijam

o Veliko se uporablja v industriji
hrane

o Kot alternativa parabenom

o Aneks V: max konc do 0.6% kot
kislina, deluje pri pH 4 - 6

o Sorbinska kislina je prisotna v
naravi, danes jo pridobivajo
sintezno

EteriCna olja

o Protimikrobno in antisepticno delovanje:
brinjevo, evkaliptovo olje

polifenolne spojine v mandljevem olju, oI|vnem
olju in ognjicevem ekstraktu

eteric¢no olje sivke in eteri¢no olje zajbl
mentol

propolis

In Se bi lahko nastevali...

o Kot konzervanse jih obi¢ajno ne moremo
uporabiti, saj so koncentracije, ki bi Scitile
izdelek tako visoke, da bi povzrocile hude
iritacije na kozi

27.3.2013
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Kozmeticni izdelki ‘brez
konzervansov’

o paraben-free oznacijo kot preservative-free -
ZAVAJANIE POTROSNIKOV!!
o Kateri izdelki so res lahko brez konzervansov?
Ce so popolnoma brez vode, ki je klju¢na za razvoj
M

Kadar je poleg voda, moramo le to mikrobom
odtegniti na razli¢cne nacine: z dodatkom poliolov,
sladkorjev, hidrolizatov proteinov, amino Kislin
Odtegnitev vode ni povsem ucinkovita pri
preprecevanju rasti gliv in plesni

Vlogo konzervansov imajo lahko druge pomozne
snovi v izdelku, ki niso navedene v Aneksu VI
Zagotavljanje pH pod 5 je lahko ucinkovito proti
razrasti bakterij, ne pa proti glivam in plesnim
Silikonske podlage

Kozmeti¢ni izdelki ‘brez
konzervansov’

Antiperspiranti (vsebujejo protimikrobne
ucinkovine - Al3*+-soli, lahko so v podlagi
na osnovi silikonov, ki dajo nemasten
obcutek) - proizvajalec mora zagotoviti

MB varnost izdelka, ¢etudi konzervans ni
dodan

Sterilizirani izdelki, polnjeni v majhne
vsebnike, ki jih porabimo v 3 dneh;
pomozne snovi; ki niso primerne za razrast
MO; cena

27.3.2013
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Katere snovi/tehnologije izboljSajo
protimikrobno zascito?

o Veliko rastlinskih eteri¢nih olj

o Propilen glikol in drugi dioli imajo
fungicidno in protimikrobno delovanje,
hkrati izboljSajo topnost konzervansov

o EDTA - kelira soli Ca2* in Mg?2*, ki so
nujne pri tvorbi celicne membrane MO

o Pomembno upostevanje dobre proizvodne
prakse

o Tehnoloska oblika izdelka - zunanja
lipofilna faza (Ce seveda ni prisotne veliko
vode kot notranje faze)

Konzervansi v naravni kozmetiki

o V naravni kozmetiki ni nujno, da so
konzervansi naravni — so sintezno
pridobljeni

benzilalkohol

sorbinska kislin in njene soli
benzojska kislina, njene soli in estri
salicilna kislina in njene soli
Parahidrokisbenzojska kislina in soli
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Zakljucki

Konzervansi so potrebni za zasdito izdelka
Pri izbiranju varnih konzervansov moramo slediti
komentarjem znanstvenih in strokovnih komisij in te
podatke azurno spremljati, tudi s pregledom
relevantne znanstvene publicistike
Parabeni so Se vedno najbolj uporabljani konzervansi
v kozmeticnih izdelkih
Besede ‘naravni’ konzervansi in izdelki ‘brez
konzervansov’ se obicajno navajajo le v reklamne
namene in pogosto zavajajo potrosnike
Za vecjo MB zascito izdelkov je potrebno upostevati
DPP
in tehnolosko obliko izdelka
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