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CAPITULO PRIMERDO

INTRODUCCION

Los esteres del acido para-oxi-benzéico son polvos blancos

los cuales son preservativos eficaces para materiales expuestos a

deterioraciones debidas al msho, hongos, levaduras o accién bac-
terial,

Son actives en medio débilmente acido, neutro o débilmente
alcalino y no son téxicos.

Estas propiedades combinadas con la faita de color, oler y
sabor hacen que cllos sean usados invariablemente como agentes
fungistaticos y bacteriostaticos para productos farmacéuticos, cos-
méticos y otros productos que contienen materi ales talcs como
grasas, aceites, gomas y carbohidratos.

También se¢ utilizan mucho como substancias preservati-
vas o antisépticas para la conservacion de alimentos; estando
autorizado su uso en diversos paises, cspecialmente los esteres
propilico y metilico muy conocidos en el comercio con los nom-
bres respectivos de nipasol y nipagina.

v

— 11 —



CAPITULO SEGUNDO

OBTENCION Y ESTUDIO DEL ACIDO
PARA-OXI-BENZOICO

Para la obtencién del acido para-oxi-benzéico partimos del
salicilato de potasio, el que obtuvimos por ¢! método dado por
Giral y Rojhan que se describe a continuacion:

Salicilato de potasio.

Substancias:

46 gr. de acido salicilico.

33 c.c. de potasa 10 N.
Material:

Capsula de porcelana (50 c.c.)

Duracién:
6 a 12 horas.

Procedimiento:

Se interpone el acido salicilico en 100 c.c. de agua y se
afiade la potasa agitando y calentando para que todo quede di-
suelto. Debe quedar con reaccién neutra o mejor débilmente
4cida al tornasol. A continuacién se evapora a sequedad en baiio

maria,
Rendimiento cuantitativo 59 gr.

Al seguir éste método se vié que al verter el acido salicilico
en el agua se esponja, y una vez que se agrega la potasa se di-

4
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suelve facilmente al calentar y toma un color amarllo claro. vy
al ir ncutralizando va tomando un color rosado, quedando color
canela al dejarlo ligeramente acido, al secarse queda blanco.

Se seca con relativa facilidad aunque se forma una nata
que impide una rapida cvaporaci6n, ¢sta debe ser a bafic maria
pues directamente se quemaria.

Nosotros triplicamos las cantidades de substancias y lo hi-
cimos en dos capsulas de porcelana, para facilitar la cvaporacion;
pusimos en cada capsula:

150 cc. de agua.
69 gr. de icido salicilico.
49.5 c.c. de potasa 10 N.

El rendimiento fué cuantitativo, 90 gr. en cada capsula,
total 180 gr.

Propiedades:

Polvo blanco. sin olor, toma un color rosado cuando se
expone a la luz, muy soluble en agua y en alcohol. la soluci6én
acuosa es neutra o débilmente acida al tornasol, debe guardarse
bien tapado y protegide de la luz.

Reaccidn:

COOH co00oK

OH oH
+ KOH

+ H,0

' — 13 —
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ACIDO PARA-OXI-BENZOICO: Obtencion y estudio
(Acido - 4 - oxi - hencen - carboxilico.)

CO0W
G, H.0, pm 13812

OH

Substancias:
60 gr. salicilato potésice.
Ac. Clorhidrico conc.
Carbén decolerante.

Matcerial:
Matra: redondo de un litro.
Bailo de aceite,
Matra: Kitasato mediano.
Bmbudo Biichner pequeiio.

Duracion: : . .
1 a 2 dias.

Procedimicnto:

Se introduce el salicilato potisico en un matraz redondo
‘espacioso y se calienta en bafto de aceite a 249 -250°C, (tempe-
ratura del bafio hasta que el desprendimiento de fenol sea insig-
nificante). la masa obscura una vez enfriada se disuelve en la

menor cantidad de agua que sca posible. se agita con carbén y
se filtra,

El liquido todavia de un color pardo muy obscuro se preci-

pita con dcido clorhidrico conc. hasta reaccién azul al congo
(30 c.c.)

El precipitado de color pardo claro se filtra con vacio y se
lava con poca agua. [l precipitado himedo se disuelve en la
menor cantidad de agua posible; se calienta a la ebullicién y se

—_— 14 —



afiade el carbon, se hierve unos minutos agitando y se filtra por
un embudo de agua caliente, dejando cristalizar por enfriamiento.
Si los cristales separados no son completamente blancos, una vez
rccogidos por filtracién se recristalizan de igual manera, en la
menor cantidad posible de agua, decolorando con carbén y fil-
trando en caliente.

Reaccién:

CO0K (00K OH
OH }
2 L140° 133‘.. + + CO;

OH :

Como se vé en la reaccién dos moléculas de salicilato mo-
nopotasico se descomponen cn fenol, anhidrido carbénico y una
molécula de para-oxi-benzoato de potasio. De aqui se deduce
que s6lo la mitad del salicilato monopotasico es aprovechable.

Nosotros usamos 180 gr. de salicilato de potasic y des-
pués de pulverizarlo perfectamente lo pusimos en el matraz,
usamos bafio de arena por ser menos peligroso, pues el de aceite
se inflama facilmente. A veces la masa obscura se endurecc
mucho y sc pcga en el fondo del matraz lo cual dificulta despe-
garlo, por lo que se hizo una variacién al método, quedando asi:
En un matraz de fondo redondo se pone el salicilato de potasio
pulverizado, sobre vaselina liquida y se calienta cn baiio de arena
a 240°C - 250°C. (temperatura del bafio, agitando por medio
de un agitador mecanico. La masa obscura una vez enfriada se
disuelve en la menor cantidad posible de agua y se separa la
grasa en un embudo de llave, luego se continiia como en el méto-
do anterior, El rendimiento es el mismo en los dos métodos.

Rendimiento:
Rendimientc teérico 60 gr,
Rendimiento préctico 35 gr.
- Rendimiento en por ciento: 58.33%.
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PROPIEDADES DEL ACIDO PARA-OXI-BENZOICO:

Cristales blancos.

Punto de fusion: 214°C - 215°C,

A veces cristaliza con una molécula de agua.
Poco soluble en agua fria.

Bastante soluble en agua hirviendo.

Soluble en éter,

Soluble en acetona.

Muy soluble en alcohol.

Poco soluble en cloroformo.

Insoluble en sulfuro de carbono.

No da coloracién con cloruro férrico.

No es téxico.

Tiene propiedades diuréticas pero no es antiséptico.

Como ya hemos consignado antes la férmula de constitu-
cién del acido para-oxi-benzéico es la siguiente:

cocy

CH

En clla puede obscrvarse la presencia de un grupo carbo-
xilo y de un oxhidrilo fenélico en posicién “'para’ con relacién
al primero. Tendrd por lo tanto las reacciones correspondientes
a csos dos grupos funcionales. Por su caracter de acido dard
esteres con los alcoholes y sales metalicas con hidréxidos u otras
sales solubles que contengan cationes libres, por su caracter de
fenol tambié¢n debe reaccionar con los hidréxidos especialmente
los alcalinos. originando los fenatos correspondientes, A nosotros
nos interesa especialmente la produccién de esteres..

Se diferencia del ac. salicilico en que no da coloracién con
cloruro férrico, ni precipitado; seguramente porque el OH fené-




lico sc encuentra en posicién “‘para’, en tanto que en el Ac. sa-
licilico dicho oxhidrilo estad en posicién “orto’,

En ln naturaleza se encuentran glucésidos y derivados dis-
tintos de dichos dos &cidos “orto” y “para” oxi-benzbico.

El 4Acido para-oxi-benzéico se encuentra en la naturaleza
formando un compuesto molecular con el acido protocatéquico
en las vainas verdes de Catalpa bigonioides; también se encuen-
tra en las hojas y capullos de Grindelia robusta.

Su derivado metiloide en el oxhidrilo fenélico o acido ané-
sico {para-metoxi benzoico) es mas abundante en el reino vege-
tal.

La transposicién del acido orto-oxi-benzoéico (acido salici-
lico) en el isdbmero “para”, sélo tiene lugar calentando la sal de
potasio y no se verifica con la sal de sodio. Por este motivo si
en la obtencibn del acido salicilico por el método de Kolbe en
lugar de utilizar el fenolato de sodio se emplea el fenolato de
potasio, se obtiene ¢l dcido para-oxi-benzéico y no el acido sali-
cilico. Este es el método industrial para la fabricacién del acido
para-oxi-benzbdico. Industrinlmente también se obtiene a partir
del salicilico, calentando la sal dipotasica a 180°C en autoclaves
a presién. Asi se logra la isomerizacion total del acido salicilico
=n lugar de isomerizarse la mitad como ocurre ¢n el método aqui
indicado.

El mismo efecto isomerizante dcl potasio lo tienz también
el Rubidio y el Talio; el salicilato de Rubidio se isomeriza a
250°C, el salicilato de Talio a 300°C.

El acido para-oxi-benzbtico sc puede obtener también por
diazoacién y ebullicién del acido para-amino-benzéico:

COOH COOH CO0H COOH
«0=aN-OH — QHao O —— J,QQ
NI N-N-0H N=N-ci OH

—17 -



Por oxidacién del para-cresol:

CH CO0H
’ P

2 0:0l D —— 2 . 2H,0

OH oH

Todas las constantes fisicas, solubilidades y reacciones fue-
ron llevadas a cabo por nosotros.
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CAPITULO TERCERO

OBTENCION DE LOS ESTERES:
METILICO, ETILICO Y BUTILICO

Como los derivados del 4c. para-oxi-benzéico que nos pro-
pusimos obtener son esteres, hablaremos sobre esterificacién.

Esterificacién cs la reaccién entre un icido y un alcohol
con obtencién dc agua; esquematicamente se puede representar la
formacién de agua, en cualquiera de las dos formas siguientes:

R-CH, O H 80 - R' ==—=== H,0-R-CH,-00C-R'

Esta reaccién es limitada obteniéndose un equilibrio, por lo
que hay que eliminar el agua para que contintie la reaccién,
usandose para ésto, como deshidratante mas comin el acido sul-
firico o el 4cido clorhidrico gaseoso.

La formacién del agua en esta reaccién resulta de la unién
del H del acido y del OH del alcohol, pero modernamente se quie-
re demostrar lo contrario, 4




Matraz Kitasato.

OBTENCION DEL ESTER METILICO DEL ACIDO
4-OXI1-BENZOICO.

Substancias: Acido para-oxi-benzéico.
Alcohol metilico.
Acido sulfurico.

Material: Embudo Bichner.
Embudo de agua caliente.

Duracién: 1 dia y medio.

Procedimicnto: Disolvimos el &cido para-oxi-benzéico en el
alcohol metilico y afiadimos el acido sulfiirico, hirviendo a con-
tinuacién el conjunto durante tres horas a reflujo. Después de
destilar la mitad del alcohol, s¢ enfria y se afiade agua frin hasta
jue precipite todo.

‘Si se desea climinar posibles restos de &cido no esterifi-
cado. no debe lavarse con sosa, la cusl disolveria también of
cster metilico (fenolato), sino con solucién diluida de carbonato
de sodio; se filtra con vacio y se lava con agua.

Se recristaliza disolviendo en poco alcohol, afiadiendo agua
hasta turbidez incipiente y filtrando en caliente.
Reaccidn de esterificacidn:

CCOH CoocH,

SCHOH —paa— HP

on ou

Rendimiento: 2 gr. a partir de 7.5 gr. de &c. para-ox!-ben-
z6ico y 25 c.c. de alcohol metilico absoluto.

Rendimiento tedrico: 6 gr.
Rendimiento préctico: 2 gr.
Rendimiento en %: 33.33%.

F



OBTENCION DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO
1-OX1-BENZOICO.

Substancias: Alcohol etilico.
Acido para-oxi-benzéico.

Materinl: Matraz chico.
Refrigerante.
Embudo Bichner.
Matraz Kitasato.
Embudo de agua caliente.

. Duracién: Un dia y medio.

Procedimiento: Disolvimos el acido para-oxi-benzéico en el
alcohol etilico y afiadimos acido sulfirico, procediendo a hervir
cl conjunto a reflujo durante tres horas.

Destilamos la mitad del alcohol, se enfrié y a continuacién
se¢ procedié a afiadir agua [ria hasta precipitacién completa.

Reaccién de esterificacion:

COOH (00C,H,

«CHeCHy O a0 +H,0

oH OoH

Rendimiento: 7.5 gr. a partir de 10 gr. de &c. para—oxi-ben—
z6ico y 35 c.c. de alcohol etilico absoluto. A

Rerdimicnto tedrico: 12 gr.
Rendimiento prictico: 7.5 gr.
Rendimiento en %o: 62.5%.



OBTENCION DEL ESTER BUTILICO DFI ACIDO
4-OXI-BENZOQICQ.

Substancias: Alcohol butilico.
Acido para-oxi-benzdico.
Corriente de scido clorhidrico seco.

Material: Aparato para obtener la corriente de &cido clor-
hidrico seco.
Embudo Biichner.

Matraz Erlenmayer de 250 c.c.
Ducacion: La cristalizacion se efectué al cabo de 15 dias.

Procedimiento: En un matraz Erlenmayer de 250 c.c. di-
solvimos el Acido para-oxi-benzdico en el alcohol butilico, el ma-
traz se¢ puso sobre un bafio maria haciendo pasor una corriente
de Acido clorhidsico gascoso y calentando el baflo. El gas debe
secarse antes pasindolo por dos frascos lavadores conteniendo
&cido suifurico Q. P. (Este gas sc produc: al dejar caer &cido
clorhidrico comercial desde un embudo de separacion, gota a go-
ta, sobre fcido sulfurico tambi¢n comercial).

Se debe tener mucho cuidado al dejar caer el acido clor-

hidrico pues si se agrega muy rapidamente la rcaccién es muy
violenta y se puede hacer sifén.

Después de tres horas de pasar corriente. destilamos la
mitad del alcohol. se dejo enfriar y a continuacién se afadié

agua fria dejando reposar 10 a 15 dias para proceder a la filtm‘
cién en Bilchner. '

Para purificar el ester recristalizomos disolviendo en ace-
tona.



Reaccién de esterificacidn:

CooN cooe,,
\j 4 CH‘— C“‘-C“" CH"on —W—.— 0“.0
')

o

Rendimiento: 5 Qr. de ester butilico a partir de 7.5 gr. de
ac. para-oxi-benzéico y 25 c.c. de alcohol butilicn absoluto.

Rendimiento tedrico: 10 gr,
Rendimiento préctico: 5 gr.
Rendimiento en 6o: 50%.
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CAPITULO CUARTO

ESTUDIO GENERAL ¥ MONOGRAFIA DE LOS
ESTERES OBTENIDOS

La Hayden Chemical Corporation de Nueva York aobtienc
estos esteres y les db el nombre general de “parasepts” y en par-
ticular al ester metilico le llama metil paraben U.S.P. y al ester
propilice Propil paraben UL.S.P.

El estudio gencral que ponemos a continuacién fué hecho
por esta casa y publicado en su boletin técnico de Abril de 1950.

Los esteres metilico, propilico y butilico, también son lla-
mados nipagina, nipasol y butoben respectivamente por los si-
guientes autores: F. Giral y C. A. Rojhan, P. Lebeau y C. Cour-
tois, E. H. Huntress P. H. D. y S. P. Mulliken P. K. D.; siendo
también mencionados en esta forma en el INDEX Merk.

—~ 24 -



ESTUDIO GENERAL

Estudio de la toxicidad:

La farmacologia de los esteres no ha sido todavia plena-
mente reportada. pero toda la informacion til en la literatura
indica que su toxicidad es adn mas baja que la del benzcato de
sodio.

Eschibel y Manger (archivo de farmacologia, expediente
y patente nimero 146: 218.222, 1929),

Miinchen Med, Wochenschift (77: 13. 1930) encontré que
la dosis letal de metil, etil y propil para-hidroxi-benzoatos era
de 3, 5 y 6 gr. por Kilo de! peso del cuerpo., comparade con el
ficido benzdico que son 2 gr. ,

Los esteres fueron administrados por via oral a gatos pe-
rros y conejos.

Cumer (Zeils chr. J. Untersunchung der Labensmittel 70:
136-50, 1935) encontrs que alimentando conejos, cerdos de gui-
nea y ratas por 120 dias con 2 a-20 mg. por Kilo fué completa-
mente inocuo. Tres veces esta cantidad de ratas fué alimentada
por 30 dias también, y no hubo efectos daiiinos.

Estudios no publicados sobre una mezcla de 60 y 40 del
ester propilico del para-hidroxi-benzoato de sodio y el ester eti-
lico del para-hidroxi-benzoato de sodio no mostré cambios pato-
l6gicos en ratas blancas. excepto una disminuciéon en relacién al
desarrollo cuando se alimentaron a un nivel de 100 mg./70 gr.
del peso del cuerpo por un periodo de 18 meses.

Alguna avidencia de la estimulacién del crecimiento se en-
contrd con pequefios aumentos equivalentes a 1 a 10 mg./70 gr.



Adicionando una larga lista de prucbas de toxicidad las
cubles generalmente no tienen un progreso sobre ¢l metil y pro-
pil parasepts. hasta alli no ha dado una luz en cualquier efecto
apreciable en prucbas de cnimales aun en los alimentados por
grandes cantidades y aun muchos meses.

’

Maétodos de incoeporacion:

Los parasepts aun cuando escasamente solubles en agua
pucden ser facilmente disucltos por varios caminos. E] mejor mé-
todo implica calentamicnto de la solucién de 70°C a 80°C y agi-
tando a fondo hasta que el parascpt esté completamente disuelto;
tal calentamiento ayuda a poner parcialmente estéril la solucién.
Si el calentamiento no es posible, ¢l parasept puede ser disuelto,
primero en una pequefia cant‘dad de alcohol o propilen glicol el
cual puede después ser mezclado en los otros ingredientes, otra
vez con agitacion completa

Los parasepts son también solubles en aceites vegetales y
pueden ser facilmente incorporados en la fase aceitosa de una
preparacién,

Una porciébn como quiera que seca podra siempre ser di-
suelta en la fase de agua.

Los parasepts son facilmente solubles en alcalis y eso pro-
porciona otro medio de incorporacién de los parasepts.

Las sales de sodio secas de los esteres son extremadamente
higroscépicas, pero sus scluciones acuosas pueden ser facilmente
hechas por disolucién de los parascpts en una cantidad corzecta
de 5% de hidroxido de sodio: tales soluciones podrian ser guar-.

dadas abajo de 30°C y usadas el mismo dia para evitar una
hidrélisis gradual de los esteres.

La adicién de una solucién tal a una preparacion tiende a

clever ligeramente el pH. asi que subsecuentemente puede ser
ajustado adonde se desee en algunos casos.
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Las siguientes proporciones son las recomendadas pero Ia
cantidad de hidréxido de sodio puede ser reducida a la

uinta
parte si se prefiere. q.

1 Ib. de Metil Parasept requiere 5.25 Ib. 5% de NaOH.
I ib. de Etil Parasept requicre 4.80 1b. 5% de NaOH.
I lb. de Propil Parasept requiere 4.44 1b. 5% NaOH.

t Ib. de Butil Parasept requicre 4.12 Ib. 55 NaOH.

[}
Usos:

Los parasepts satisfacen muchos de los requerimientos de
los preservativos ideales: llegan a ser efectivos a bajas concen-
traciones frentc a una gran variedad de microorganismos;: sin
color, practicainente sin color v sin sabor, compatible, no téxico,
estable y no volatil.

Ellos han probado su versatilidad a través de muchos afios
de uso en cosméticos, productos farmacéuticos y otros productos.

Las propicdadcs antisépticas de estos esteres del ac. para-
oxi-benzéico han sido objeto de muchas investigaciones, Tanto
ellos como sus derivados salinos se utilizan para conservar ciertos
alimentos y preparaciones farmacéuticas. Las concentraciones de
1 a 1.5% gr. nseguran una conservacién perfecta sin modificar el
sebor ni el olor. A la dosis de 1.5 a 366 retardan el enrancia-
miento de las grosas sin cambiar sus propiedades.

Como son solubles en grasas se pueden incorporar a las
pastas y pomadas usadas en dermatologia, asi mismo se emplean
para conservar cocciones, infusiores de colirios, etc.



MONOGRAFIA DE LOS ESTERES OBTENIDOS.

ESTER METILICO DEL AC. $-OXI-BENZOICO.

Sinonimia: Para-oxi-benzoato de metilo. Nipagina.
Férmula empirica: C,H.0, oonc,

Férmula desarrollada: O

Peso molecular: 152.14 -

Propicdades: Agujitas blancas de punto de fusién 130°C-
131°C,
Olor: suave olor aromético. ,
Sabor: Quema ligeramente (cn solucién saturada de
agua).

Estabilidad: No es higroscopico. estable al airc, en agua

caliente o fria ¥ en una solucién débilmente acida o dibilmente
alcalina.

Solubilidades;

l.—Agua fria: poco soluble.

2.—Agua caliente: muy soluble.
3.—Alcohol: muy soluble.

4.—Metanol: muy soluble.

5.—Amilico: muy soluble.

6.—Bencilico: soluble.

7.~Acctona: muy soluble.

8.—Eter: soluble,

9.—~Cloroformo: practicamente insoluble.
10.—~Sulfuro de carbono: poco soluble.
1.—Tetracloruro de carbono: practicamente insoluble.
12.~Dioxano: muy soluble.

13.—Alcohol butilico: soluble.
14.—~Benceno: ligeramente soluble.

15.—~Sol. Alcalina: Soluble.
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MONOGRAFIA DE LOS ESTERES OBTENIDOS.
ESTER METILICO DEL AC. 4-OXI-BENZOICO.

Sinonimia: Para-oxi-benzonto de metilo. Nipagina.
Férmula empirica: C,H,0, ceo,

Férmula desarrollada: O

Peso molecular: 152.14 -

Propiedades: Agujitas blancas de punto de fusiobn 130°C-
131°C,
Olor: suave olor aromaético.
Sabor: Quema ligeramente {en soluciéon saturada de
agua).

Estabilidad: No es higroscépico, estable al aire. en agua

caliente o fria y en una solucién débilmente acida o débilmente
alcalina.

Solubilidades:

t.—~Agua fria: poco soluble.

2.—Agua caliente: muy soluble.
3.—~Alcohol: muy soluble.

4.—Metanol: muy soluble.

5.—Amilico: muy soluble.

6.—Bencilico: soluble.

7.—~Acctona: muy soluble.

8.—~Eter: soluble,

9.—Cloroformo: practicamente insoluble.
10.—Sulfuro de carbono: poco soluble.
11.—Tetracloruro de carbono: practicamente insoluble.
12.—Dioxano: muy soluble.

13.—Alcohol butilico: soluble.
14.—Benceno: ligeramente soluble.
15.—Sol. Alcalina: Soluble.
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Identificacion: Puede ser identificado por su punto de fu-

sion. DA una prucba positiva con el reactivo de Millén’s para
materiales fenoélicos.

Reaccion con cloruro férrico: da color violaceo,

Reaccion con anhidrido acético: da el metil p-aceti ben-
zoato, de punto de fusion=85°C,

El acido sulfirico conc. lo disuelve facilmente y no .oma
coloracién, ain después de tiempo permanece incolora.

. El cido clorhidrico conc. no Jo disuelve y no se colora.
En acido nitrico es algo soluble con coloracién amaril!

En solucién concentrada de NaOH es soluble y no da co-
loracién.

En solucién concentrada de KOH es muy soluble y - o da
color.

Manejo y almacenaje.—~Pueden ser guardados bien cerra-
dos y protegidos de una excesiva numedad y calentamiento, el
cual puede causar algunas veces endurecimiento de los polvos por
un largo almacenaje.

Sabemos que su manejo no presenta ningiin riesgo contra

la salud y no es inflamable.

Toxicidad: Schiiber y Manger (Arch. Exptl. Path, phar-
makol 146:208: 222, 1939) (Miinchen, Med, Wochenscrift 77:
13, 1939) encontré que la dosis letal de para-oxi-benzoato de
metilo era de 3 gr. por kilo de peso del cuerpo, comparado con el
dcido benzéico que son dos gramos.

Usos: Se usa como sucedineo del ac. sahcilico porque es
mas antiséptico y menos téxico Gue éste, se emplea como preser-
vador de substancias alimenticias y en farmacia, para conservar "
jarabes y pomadas.

El uso mas frecuente es en inyectables con vehiculo acuoso
0 aceitoso,

Todas las constantes fisicas, solubilidades y reacciones fue-
ron llevadas a cabo por nosotros.



ESTER ETILICO DEL ACIDO 4-OXI-BENZOICO.

Sinonimia: Para-oxi-benzoato de etilo.

Férmula cmpirica: CyH 00, LG
. Férmula desarrollada: O

Peso molecular: 166.17 »

Propiedades: Punto de fusién 116°C-119°C.
Apariencia: polvo blanco.
Olor: sin olor.
Sabor: sin sabor.

Estabilidad: No cs higroscopico, estable al aire, en agua
caliente o fria y en una solucién débilmente acida o débilmente
alcalina, _

Identificacién: Se puede identificar por su punto de fus'én.

D4 una prueba positiva con el reactivo de Millon's para
materiales fenélicos.

Con cloruro férrico: no dé& coloracién. ' )
Con 4cide Nitrico fumante (D=1.5 a 10-20C da etil
3. 5 dinitro-4-hidroxibenzoato que funde a 87°C.

El acido sulfirico o disuelve y toma una ligera coloracién,
canela.

El &cido clorhidrico no lo disuelve y no toma coloracion.
El 4cido nitrico lo disuclve tomando una coloracién ama-
rilla.

Con solucién concentrada de NaOH se disuelve sin produ-.
cir coloracién,

Con solucién conc. de KOH se disuelve sin producnr color.
Solubilidades:
1.—Agua fria: muy poco soluble.

2.—~Agua caliente: algo soluble.
3.—~Alcohol: soluble.
4.—~Metanol: muy soluble.
5.—~Amilico: soluble.
6.~Bencilico: soluble.
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ESTER ETILICO DEL ACIDO 4-OXI-BENZOICO.

Sinonimia: Para-oxi-benzoato de etilo.

Férmula empirica: C.H 00, (LR
. Férmula desarrollada: O

Peso molecular: 166.17 o

Propiedades: Punto de fusion 116°C - 119°C.
Apariencia: polvo blanco.
Olor: sin olor.
Sabor: sin sabor.

Estabilidad: No es higroscopico, estable al aire, en agua
caliente o fria y en una solucién débilmente &cida o débilmente
alcalina.

Identificacién: Sc puede identificar por su punto de fus'én.

DA una prueba positiva con el reactivo de Millon’s para
materiales fendlicos.

Con cloruro férrico: no da coloracidn. v

Con &acido Nitrico fumante (D=1.5 a 10-20C da etil
3. 5 dinitro-4-hidroxibenzoato que funde a 87°C.

El &cido sulfirico lo disuelve y toma una ligera coloracién
canela,

El &cido clorhidrico no lo disuelve y no toma coloracién.

" El acido nitrico lo disuelve tomando una coloracién ama-
rilla,

Con solucién concentrada de NaOH se disuelve sin produ-
cir coloracién,

Con solucién conc. de KOH se disuelve sin producu' color.

Solubilidades:
l.—~Agua fria: muy poco soluble. v
2.—Agua caliente: algo soluble. .

3.—~Alcohol: soluble.
4.~Metanol: muy soluble.
5.~Amilico: soluble.
6.—Bencilico: soluble.
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7.~Acetoria: soluble. o et
8.~Eter: soluble.

9.~Cloroformo: soluble.: .
10.~Sulfuro de carbono: p:acticamcnte inso!uble.
11.—~Alcohol bencilico: soluble. -
12.~Tetracloruro de carbono: practicamente insoluble.
13..—~Dioxano: soluble.
14.~Benceno: podo soluble.
15.~Solucién alcalina: soluble. .

Manejo y almacenaje: Puede ser guardado b:en cerrado y
protegido de una excesiva humedad y talentamiento, el cual
puede causar algunas veces en-urecimiento de los polvos. Su
manejo no presenta riesgo para la salud'y no es mﬂamable

U’sos Se usa como preservativo

Toxtc:dad Schitber y Manger. (Arch Expt! pnth phat-
makol 146: 208: 222, 1929) .( Miinchen, Med, Wochenscrift 77:
13. 1939) encontré que la dosis letal de para-oxi-benzoato de
ctilo, era de 5 gr. por kilo de peso del cuerpo, comparado con el
acido benzéico que son dos gramos.

Todas las constantes fisicas, solublhdades y reacciones fue-
ron llcvadaq a cabo por nosotros.



ESTER BUTIILICO DEL ACIDO 4-OXI-BENZOICO.

Sinonimia: Para-oxi-benzoato de butilo. Butoben.

Férmula empirica: C,, H,.0, CRR,
Féemula desarrollada: O
Peso molecular: 194.23. -

Propiedades: Polvo blanco cristalino.

Qlor: caracteristico,
Sabor: sin sabor,
Punto de fusion: 68°C.72°C,

Estabilidad: No e¢s higroscopico, estable al aire, en agua
caliente o fria en solucién débilmente Acida o débilmente alcalina.
Identificacion: Sc puede identificar por su punto de fusidn.
Da una prueba positiva con el reactivo de Millon's para
materiales fenélicos.
Con cloruro fésrico no da coloracién,
En acido sulfiirico concentrado es practicamente insoluble
y toma una ligera coloracién canela.
En acido clorhidrico no se disuelve.
En &cido nitrico se disuelve tomando una coloraciébn ama-
rilla.
En solucién concentrada de NaOH es soluble sin color.
Ean solucién concentrada de KOH es soluble y no da color.
Solubilidades:
1.—Agua fria: insoluble.
2.—Agua caliente: practicamente insoluble.
3.—Alcohol: muy soluble.
4.—Metanol: muy soluble.
5.—~Amilico: soluble,
6.—~Bencilico: soluble,
7.—Acetonas: soluble.
8.—Eter: muy soluble.



9.—~Cloroformo: Practicamente insoluble.
10.—Sulfuro de carbono: soluble,

11.—Alcoho! butilico: soluble.

12.—Tetracloruro de carbono: practicamente insoluble.
13.—Dioxano: soluble.

14.—Benceno soluble.

15.—~Solucién alcalina: soluble.

Manejo y almaceneaje: Se debe guardar bien cerrado y pro-
tegido de una excesiva humedad y calentamiento, el cual puede
causar algunas veces el endurccimiento de los polvos. Su manejo
no presenta riesgo contra la salud y no es inflamable.

Uso: Se usa como preservativo.
Toxicidad: Mas baja que la del benzoato de sodio.

El Butoben como también se llama al ester butilico tiene
una actividad antiséptica 5 a 15 veces mayor que la del acido
benzéico. ‘

Todas las constantes fisicas, solubilidades y reaccxones.
fueron Ilcvadas a cabn por nosotros.
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Para la presente nuevos usos en productos similares debe-
ran preferiblemente ser revisados con la administracién. Una
consideracién importante en el uso de preservativos es el man-

tenimiento de absoluta limpicza de materiales crudos, equipos y
envases,

El uso ocasional de un hipoclorito desinfectante puede ser
conveniente,

La relativa fuerza de inhibidores de los esteres del ac. para-

oxi-benzéico contra un organismo estara indicada por la siguienté
tabla, ' ’

Polvo inhibidor Polvo

del moho. Bactetiostético. °

Fenol 1 _ '1

Ester metilico. 3.7 38 '
Ester etilico. 8.5 -8

Ester ‘propilico. 25 17

Ester Butilico. - 40 C- 32

Acido benzéico. 5.6 1.3
Acidosalicilico. 6.7 22

‘Estas relaciones no ‘estin necesariamente aplicadas al uso
actual. ’ : o

La soluci6én dcl ester conveniente y la concentracién que se
usa depende de varios factores, incluyendo la susceptibilidad de
la preparacién a deterioracién, su uso y manera de manejar, la
susceptibilidad del parasept. etc. En general las cantidades usa-~
dag varian entre 0.1%0 y 0.25%.

Ha sido encontrado ventajosamente en muchos casos el uso
de una combinacién de esteres tales, como por ejemplo 0.10%
de metil parasept y 0.05%% de propil parasept. Estas concentra-
ciones son equivalentes a 1.3 de oz. de el metil y 0.7 de onza del
ester propilico en diez galones.
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Las siguientes concentraciones son recomendadas en la li-

teratura para varios tipos de productos.

Cantidades requeridas en 5o de

esteres de dc. para-oxi-benzdico.

Tipo de preparacion
Cremas. metilico
Libre de aceite. 0.15
Bajo contenido de aceite. 0.30
Contenido medio de aceite. 0.50
Alto contenido de aceite. 1.00
Conteniendo colesterol y biutina, 0.30
Lociones.
Bajo contenido de aceite. 0.30
Alto contenido de aceite. 0.50
Jaleas.
Acacia, tragacanto, pectina, almi-
dén, gelatina, agar. 0.15
Muzgo de Islanda. 0.50
Jarabes, _
Soluciones y mezcas. 0.15

ctilico

0.05
0.10
0.15
0.30
0.10

0.10
0.15
0.05
0.15

0.05

butilico

0.01
0.02
0.70
0.15

. 0.02

0.02
0.07

0.01
0.07

0.01

Los datos anteriores fueron tomados del boletin técnico de
la Hayden Chemical Corporation de Nueva York edi:ado en

Abril de 1950.



CAPITULO SEXTO !

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha emprendido la preparacién de estos esteres que son

substancias que satisfacen muchos de los requerimientos de los
preservativos ideales.

Se han determinado propiedades fisicas y q\ilmlcps que
no cstin consignadns en ningtn libro.
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