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CAPITULO 1 

Acmo f>ARA·AMINO DE!'iZOICO, PROPIEDADES FÍSICAS y QUÍMICAS. 

IMPORTANCIA J."ISIOl.ÓGICA Y TERAPÉUTICA. MÉTODO 

DE PREPAHACIÓN Y REACCIONES ESPECÍFICAS. 

El ácido p·amino benzoico NH:rCaH •. COOH. es conocido des· 
de hace mucho tiempo. Se le encuentra libre en la naturaleza o 
unido a proteínas y péptidos, en los .,.egetales y animales. 1 Woods, 
en 1940, lo encontró en la levadura de cerveza y observó su 
acción antisulfa. 1 En l 91U, Ashachcr observó que es factor ero· 
rnotriquio para las ratas i y de crccimienlo para los pollos,3 por 
lo que se le considera como Vitamina. 1 

Se le conoce también como Vitamina B., Factor Cromotri· 
quio, 1 Factor antigrís del cabello, Vitamina Anticanicie, Factor 
tricromogcnético, 4 Factor "F' de crecimiento de bacterias,:.: y 
P.A.B.A. 

Propiedades físicas y químicas 

El ácido p-amino benzoico se encuentra, cuando está puro, 
en forma de cristales aciculares blancos.6 Algunos autores lo 
describen de color rojo amarillento.20 Es poco soluble en agua 
iría (una parte en !!00), muy soluble en agua hirviendo y espe· 
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cialmentc en In mezcla alcohol-éter. Su espectro de absorci6n es 
de 3,000 k Su punto de fusión de 186º C.& 

Tiene las propiedades del radical ácido, cambia de color a 
los indicadores, puede titularse acidimétricamcnte y se une con 
las bases parn formar sales metálicas: 

l1,Nc.11,coo11 + 110:-:1\ ---~ JI,N(\I!,COONI\ + 11,0 

Con los alcoholes forma esteres, la mayor parte anestésicos 11 

ll1NC1ll1COOll + 11oc.H. --- lhNC.n.cooc,11. + lhO 

Posee las propiedades de las aminas fenólicas uniéndose a los 
ácidos para dar sales con nitrógeno pentavalente: 20 

H H " / noocn.c.-:-m, + uc1 ~ nooc11,c.-N-c1 
"'-u 

Se diazota con nitrito de sodio en medio ácido: 10 

noocn.c.~m. + o - N - on - .... noocn,c,N - x - on + n.o 

Se combina con los aldehidos: 20 

HOOCH.C.Nlt.+o-uc-n--1100c11.c.N-HC-R+lltO 

Importancia fisiológica y terapéutica 

El ácido p·amino Lenzoico tiene acción antioxidante e inhibe 
los efectos tóxicos de h•s arsenicales y antimoniales, e impide la 
acción destructora de la adrenalina.11 Ejerce acción protectora 
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sobre lns hom101111s t1cxunlc.c; inhibiendo su inactividad por el hí­
gnclo. Influye sohrc otrns \'itnminns hastd"°dificnr su acción; por 
su efecto nnticnnicic se hn cnsnyaclo solo o asociado con otrns vi· 
laminas del complt•jo "B" con hucnos rcsultados.2 Aumenta tam­
bién la pigmentación de la mucosa de la boca, vagina y ano; la 
closis pnrn logrnr estos efectos es de 200 mgs. diarios. 7 

Se acctila fácil y rilpidamcntc Írl vivo; cantidades excesivas 
clatlas por vía oral o parentcrnl se con\'icrten, en el cuerpo hu· 
mano y en organismos animales, en el acetato correspondiente, 
el cual es eliminado por la orina. 2 En dosis de 1 a 2 gs. por 
kilogrnmo de pcsu pro1lucc hipcrgliccmin moderada. Destruye 
las reservas de glicl)geno en el higndo. 2 

Es un metaholito esencial en una cadena de síntesis necesa· 
rías para el crecimiento de las bacterias; no se sintetiza y debe 
darse con la dieta. 8 Los microorganismos mÍLS importantes que lo 
necesitan son: Brucclla abortus, streptacocus hcmolyticus, clos· 
tridium acclüb111rlicum, ncurospora crassa, lactobacillus arabi 
nosus y acctobactcr suboxyclaris. 2 

A pcsnr ele su acción i11hibiclorn sobre los bacteriostáticos, 
actúa como bactericida sobre los siguientes gérmenes: Pserulomo­
nas, 0 proteus 1:11/garis 10 y B. coli commrmis. 1 

El iiciclo p-nmino benzoico inhibe tambi1~11 las propiedades 
bacteriostáticas ele las rnlf as. Se supone qm~ este ácido es com· 
ponente normal de un fermento indispensable para el crecimien­
to de lns bacterias y que es desplazado de la superficie celular 
por In acción ele 11,s sulfas. 2 El ácido p·amino benzoico y las sulfas 
son antagónicos; ¡ •ucde considerarse al uno como la anti vitamina 
del otro; se supon·! <JUC este untugonismo sea debido a la unáloga 
estructura de dichos compuestos. 2 En los enfermos febricitantes 
el ácido p-amino benzoico no ejerce acción inhibidora para las 
sulfos; por lo contrurio, las sinergiza. En el caso concreto de la 
sulfadiazina sólo tiene acción cuando se encuentra en exceso.10 
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E~te ntismo efecto lo tienen sus derivados, especialmente los es­
teres anestésicos ( procn ina, novoca ina, ancstcsinn, bu tesina, etc.). 
Inhibe la ncción nntipalúdica de algunas sulfas;12 no nsi la de la 
quinina, ntcbrinn y plasm0<1uina.18 

El l1cido p·amino bt..111.0ico no es tóxico al organismo ni aun 
en grandes cantidades;11 su deficiencia puede ocasionar en el 
hombre 111>mn ;u en los polluelos retraso en el crccimiento,16 y en 
las ratas ht>mbras di1:1minución en la lnclnción. 16 

Métodos ele preparación y reacciones espccíf icas 

El ácido p·amino benzoico puede prepararse por diferentes 
métodos. 

l. Por hidrólisis de cualquiera de sus esteres o de sus deri­
vados N-acilados, lo mismo en medio ácido que en alcalino, por 
ebullición y reflujo.• 

p-H1NC1H1COOC1Ha + ll - OH - p-11,NC'-.H,COOH + C,H, - OH 

. 2. Por la acción del cianuro cuproso sobre le p·hromo ani­
lina y saponificación del nitrito resultante.' 

p-H,NC.11, - Dr + CuCN - p-HaNC.H, - CN + CuDr 

p-füNC.H, - CN + :m - OH - p-ll,NC1H1COOH + NHa 

3. Por reducción del áci<lo p-nitro benzoico con sulfato ferro­
so en medio amoniacal con precifilación de hidróxido de fierro." 

p-0,Nc.H.coo11 + sn,on + -- p-O,!'ic.11,coo~a1, + n,o 
p-0.NC.H.COONH, + 01''1·80, + 12:'\ll,Oll + 4H.O--... 

6Fc(Oilh + (!'\11,)sSQ, + p-11,xc.n,c'OO:-m, 

p-H,NCJ1,COONH, + CHaCOOll ~ p-H,?\C,11,COOH + CHaCOONH. 



El r.nétodo número tres fué el que se siguió en este trabajo, 
por resultar mús sencillo y dar mayor rendimiento. Como se dUo, 
hay 'tuc partir del ácido p-nitro benzoico, el cual a su vez foé 
obtenido a partir del p-nitro tolueno. Para la obtención de este 
último se conocen varios métodos: 

l. Ba11ndo en la acción de la mezcla sulfonitrica sobre el to· 
lucno, a temperatura relativamente alta, utilizando ácido sulfú· 
rico concentrado y ácido nitrico de D-1.42. Por este procedi­
miento se obtienen 2/3 partes de orto-nitrotolueno ( 1~2 metil· 
nitro-benceno) y 1/3 de para-nitrotolueno ( 1,4 metil-nitro-hen­
ceno ).18 

CHa CHa CH. 

ó-NO; 
1' 

'1 O'+B~. :J 
1 ! 

+ 2HNO,--. 
-' :_;; 

'/ 
NO, ,, 

2. Tratando el to!ueno con ácido nitrico fumante de .D-1.5 y 
eontrolando la temperatura entre los 30° y 40° C; con este.mé­
todo se obtiene mayor cantidad de para-nitrotolueno (67%) que 
de orto-nitrotolueno ( 33 % ) .1' 

CH. CH, CH, 

1J I~ ~~ ... 
1 1-NO, 

2 +2HSO,--.. 
11 

+ • l. +B.O 

~/ '/ 
NO, 

3. Por la nitr,.ción del tolueno con nitrito de_ a~~ilo, _el .que 
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tiene gran especificidad por la po!!icit'm orto. Por este método se 
obtiene hasta 90% de orto·nÍtrotolucno.& 

2cu, - co - :-;o, + 2 + 2c11, - c:n .. o 

Por dar mayor rendimiento de p·nitrotolucno el método se· 
guido íué el número dos, utilizando el siguiente procedimiento: 

En un matraz de 1,000 ce. se coloa.n 120 ce. de tolueno, 
agregando cuidadosamente y poco n poco 275 ce. ele ácido nítrico 
fumante; In reacción es muy violenta, aumentando la tempera· 
tura, la que debe controlarse entre los 30° y 40• e, pues si hay 
aumento se desprenden gran cantidad de vapores rojos con for· 
mación de cantidades consiclerablcs de tli· y tri-nitrotolueno. Para 
descender la tempcrntura se sumerge el matraz en agua helada, 
se agrega más ácido nítrico al bajar la tcmpcrnturn y se agita 
fuertemente. Al avan1.ar la nitración In reacción pierde violen· 
cia; en el comienzo de ésta hay formnción ele clos capas que pos­
teriormente se homogcinizan en una sola <le color rojo vino. La 
nitrataci6n se efectúa en tres horns; de5pués <le tcmt inuda se deja 
en reposo durante seis horas. 

El compuesto obtenido cstú impurificado con úcido nítrico, 
por lo que hay que larnr con agua destilnda. Al iniciarse este 
lavado la tempcrnturn se clevn con desprendimiento de vapores 
rojos y separación de dos capas, una inferior, de color amarillo 
(ácido nítrico), y otra superior, de color anaranjado y de aspecto 
lechoso ( nitro-tolueno). Se desecha In capa inferior y se continúa 
lavando hasta que el agua no dé reacción ácida. 
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La sustancia olitcnidu se pasn u un matraz Erlenmayer ele 
250 e.e. y se le agrega 1mlfnto de sodio anhidro para dcsecarlu. 
Se deja reposar durante 18 horas y i;c filtra, obteniéndose un lí­
quido anaranjado cristalino, que es la mezcla de los isómeros 
orto y para. Se separan por medio de destilaci6n fraccionada con 
columna de rectificación y refrigerante de aire, utilizando baño 
ele arena. Al llegar a la temperatura ele 212º C empieza a destilar 
un líquido amarillo puja ele olor a almendras amargas, que es el 
isómero orto; cuando llega a los 225 o e destila el isómero para; 
se continúa la destilación durante tres hora~. La sustancia obte· 
niela se deja enfriar y se separa un líquido, restos del isómero 
orto, y una masa de color amarillo claro. isómero para; se filtra 
al vacío, la porción sólida se disuelve en alcohol caliente y por 
evaporación de éste se obtienen cristales en forma de agujas de 
color amarillo páli<Jo, untuosas al tacto. Se determinó su punto 
de fusión que se inició a los 55• e, fundiendo totalmente a los 
56.5° C. Es insoluble en agua y soluble en alcohol y éter. 

Rendimiento: 

Mezcla bruta .... 
Mezcla lavada y scc.a ....... . 
Isómero orto .............. . 
Isómero para ...•.......... 

143 g. 
130 g. 

15 g. 
90 g. 

% obtenido: 

72.7 
8.4 

50.4 

Preparación del ácido para.nitro benzoico o ácido 4-nitro-bencen 
carboxíl ico 

Al igual que en el CTtso del compuesto anterior, se conocen 
varios méto.:los para su preparación, que son: 

l. Basado en la oxidación que sufre el grupo metilo por me­
dio de un oxidante enérgico, como el permanganato de potasio 
en medio neutro o alcalino.6 
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,.01Nc.11.cn. + 2 KMnO, -- p-0,?\C,B.COOH + 2Mn0. + 
1\011 + 11,0 

2. Basado también en f'l uw de un oxidanic, dicromato de 
rodio l'.On ácido sulfúrico concentrado y cbull ición muy prolon· 
gada. Este método es de poco rcndimicnto. 111 

p-0.~C.H.<:Ih + K.Cr.01 + ·nt,.'ID, - p-01NC.H,C001+1-

l\,."O, + Cr,(80,)3 + !ill,O 

3. Es igual que los anteriores, sólo que el oxidante usado es 
el ácido nitrico.' 

p-0.:-i'{".H.Cll. + mw. --- p-0,SC,H,COOll + NH, 

4. Se utiliza cloro en condiciones <¡uc fa\'orezcan su entrada 
en la cadena lateral, y no en el núcleo, el derivado tri·clorado 
obtenido se hidrolit.a obteniéndose el ácido corrcspondiente.r. 

p-0,sc.it.cn, + ac1,, ---- p-0.sc.n,cc1,. + aHc1 
p-0.~c.n.cc.1. + 2 u - ou -- p-0.:-:c~n.coon + a11c1 

De estos procedimientos se utilizó el primero por result&r 
más conveniente, ya que el permanganato de potasio es un oxi­
dante muy enérgico. 

En un matraz de 2 hs. se colocan 750 e.e. de agua destilada, 
125 g. de pcmrnngnnato de potasio, 100 e.e. de hidróxido de 
sodio 10 N, y 110 ¡;. de p-nitrotolueno. Se calienta a reflujo hasta 
obtener la desaparición del color violeta del permanganato (2 
horas), formándose gran cantidad ele óxido de manganeso. Se 
deja enfriar y se filtra. El filtrado de color anaranjado se trata 
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con ácido clorhídrico concentrado hasta lograr la reacc1on azul 
congo, prccipitímclose una sustancia de color café rojizo con aspee· 
lo de flóculo. Se filtra al vacío y se lava con poca agua, se di­
suelve en sosa normal con formación de un líquido de color café 
rojizo <¡ue se decolora con carbón animal. Esta operación tuvo 
que repetirse varias veces con diferentes carbones para obtener 
decoloruci(m. Se filtra y precipita con ácido dorhidrico concen· 
trado, obteniéndose un precipitado de color ligeramente café. Se 
filtra al rncío y se trata el precipitado con alcohol caliente para 
cristulizarlo, agregándole agua para disminuir su solubilidad. 
Por evaporación se obtienen escamas de color amarillo en lugar 
de cristales. Se determina su punto de fusión que se inicia a los 
24-2° e y termina a los 213° c. 

Se presenta en forma de escamas o agujas ele color amarillo 
pálido, casi blancas, ele punto de fusión ele 241 o e a 242° c. 1 g. 
~ disuelve en 2,380 ce. ele agua, en 110 ce. de alcohol, en 12 ce. 
de metanol, 150 ce. de cloroformo y 45 ce. de éter y en 20 ce. de 
acetona. Es muy soluble en ácido acético glacial. Poco soluble en 
benceno y en sulfuro de carbono e insoluble en bcncina.20 

Rcndimienlo 

15 g. 

% obtenido 

31.2 

U11a vez obtenido el ácido p-nitro benzoico, se procedió a la 
preparación del ácido para-amino benzoico. 

p-0,NC.n,coon + NH.OH - p-0.NC,H,COO!\'H, +n.o 

p-0,NC,H,coo;-.;n, + flFl'SO, + 12NH.OH + .m,o - 6Fc(OH)a + 
(!'<H,),.'m, + p-H1NC1H 1COONH, 

p-Jl,Nc.n,coosn. + CHaCOOH ~ p-It,NC.H,COOH + CllaCOONH, 

En un matraz Erlenmaycr se colocan 5 g. de ácido p·nitro 
benzoico y 7.5 ce. de amoníaco diluido con 7.5 ce. de gua des· 
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tilada y se calienta suavemente hasta lograr la disolución com· 

pleta. 
En un matraz de l h. 11c disuelven 70 g. de sulfato ferroso en 

140 ce. ele agua destilada, se calienta a ebullición y se agrega 
poco a poco y agitando la i;oluci1jn caliente del ácido p-nitro ben· · 
zoico, se hicr\"C durante :30 minutos. Se agita la mezcla obtenida, 
formándose abumlnntc precipitado ele color café de hidróxido 
férrico, y M~ agrega amoní¡1co en exceso. Se filtra y se lava el 
precipitado con agua C<1licntc parn arraRtrar el ácido p-amino 
benzoico que pucliern haberse quedado. 

El filtrado y las aguas de lavado !'ll~ concentran a baño de 
Maria hasta la mitad del volumen. Se filtra. A la solución trans· 
parcnte obtenida se le agregan 10 ce. <le ácido acético glacial y 
se agita. Transcurridos 20 minutos cristaliza en forma de agujas, 
de color ligeramente amarillento; se deja enfriar en el refrigera· 
clor durante 2•i horas y se filtra al \'acio. Se recristuliza en al· 
cohol, con formación de agujas de color ligeramente amarillento, 
de punto de fusión de ¡35• e a 187" c. 

Rendimiento % te6rico 

3.5 g. 57 

Las reacciones mús usuales de identificación del ácido p­
amino benzoico son con el grupo amino lenólico: 

a) Con todos los aldehídos produce compuestos de conden· 
sación. Con el p-dimetil amino benzaldchido forma un compuesto 
de color amarillo dorado, reacción muy sensible que sirve para 
identificar hasta una gamma del ácido p-amino benzoico en 1 ce. 
de solución.u 

p-(CH,),NC,H,CH - o + n.~c.u.coon --- p-(CH,hNC .. HsCH .. ·. 

l\C,H,COOH + n,o 
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b) Se combina con el furf ural y da un compuesto ele color 
rojo ptirpuru, reacción también muy sc.nsiblc, yn que se aprecian 
hasta 5 gnmmnc de este ácido. 

p·I!,:'\ (',ft,(.'()()[I + C',11, ... O -·- Cll - O ---·.- C,11,0 - Cll -
!'\Call,COOll + 11 10 

e) Se combina con el ácido nitroso y produce el compuesto 
di-azoado, que es poco coloreado: 

,..n,:-;c.H,COOH +no - N - o -..110 ·- N - N - c,H,COOH + HaO 

Este puede rcRccionar con los polifenoles o naftoles, origi­
nando colores diversos y muy sensibles. Uno de ellos, con el al­
fanaftol, da una coloración rojo fuerte; con el timol da colora­
ción violácea. 

d) Con el reactivo de l\forslmll, que contiene dimctil alfa­
naftil amina, da coloración púrpura, muy sensible, previa diazo­
tación del ácido p-amino henzoico.15 

e) Con el reactivo de Bralton-Marshall, que la 1-naftil etileno 
cliamina da unn coloración violeta extraordindriamente sensible, 
como en el caso anterior, previa diazotación del ácido p-amino 
benzoico. 

Su determinación cuantitativa se puede hacer por procedi­
mientos químicos y biológicos. Por los primeros, mediante deter­
minaciones colorimétricas, utilizando especialmente las reaccio­
nes descritas en los apartados d) y e). Los métodos biológicos se 
fundan en el aumento de las colonias en medios especiales de los 
diversos organismos. Los más usados son: Clostridium acetobuty­
licum, neurospora crassa, lactobacillus arabirwsus, A cetobacter 
suboxydarts, ctc.2 
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CAPITULO 11 

ÜBTENCIÓN DE ESTERES ANESTÉSICOS DEL ÁCIDO PARA·AMINO 

BENZOICO. ESTER METÍLICO, ESTER ETÍLICO O ANESTESINA, 

ESTER BUTÍ LICO O DUTESlNA, PICRATO DE DUTESINA, 

ESTER AMÍLICO Y ESTER DEL METOXI· 

ETILENO·GLICOL. 

Preparación del eJter metílico. 

El procedimiento está basado en la estereficación del alcohol 
respecth·o y el ácido p·amino benzoico. Como se sabe, toda este· 
rüicación es una reacción incompleta entre un ácido y un aleo· 
bol, con formación de agua: 

p-H,SC.H.COOU + HO - R <!::;p-liaNC,H.COOR + HsO 

No está aclarado si la molécula de agua se forma con el OH del 
ácido y el H activo del alcohol o con el oxidrilo alcohólico y el 
hidrógeno del carboxilo; contra lo admitido generalmente, pa· 
rece que la primera hipótesis es la que tiene lugar.6 

Como la reacción es reversible y hay formación de agua, es 
necesario añadir algún deshidratante para romper el equilibrio 
y que la reacción continúe, aunque nunca es completa. En esta 
preparación se utilizó, corno deshidratante, ácido sulfúrico con· 
centrado. 

Se colocan en un matraz a reflujo 50 ce. de alcohol metílico 
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y 10.3 g. de ácido para·amino benzoico, hasta su disolución com­
pleta. Se deja cnf riar y, con mucha prccauci6n, por la boca del re­
frigerante se agregan 2 ce. de úcido sulfúrico, gota a gota; con las 
primeras gotas la reacción es muy intensa, disminuyendo a me· 
dida que se agrega más ácido, con formación de un precipitado 
blanco de sulfoto de aminoácido; terminada la adición se vuelve 
a poner a reflujo durante tres horas, al cabo de las cuales se 
pasa a un \'aso de precipitado de 500 ce. que contienen 100 ce. 
de agua destilada y 75 g. de hielo; el vaso va colocado dentro de 
una mezcia frigorífica, con objeto de que el ester formado no se 
funda al elevarse la temperatura por disolución del exceso de 
ácido sulfúrico en el agua; el sulfato de ester queda en forma 
de precipitado blanco, abundante. Se trata con sosa Solvay hasta 
reacción alcalina, disminuyendo la cantidad de precipitado. Se 
coloca en el refrigerador durante dos horas para que acabe de 
formarse la base libre. Se filtra al vacío y se lava el precipitado 
con agua destilada. Se purifica disolviéndolo en el mismo filtro 
con partes iguales de alcohol y agua en caliente. Para cristalizarlG 
se le afiade un poco de agua fría, hasta opalinidad de la solución,. 
y se deja en el refrigerador durante 12 horas. Se filtra y se pone 
en un desecador de ácido sulfúrico al vacio, obteniéndose peque­
ños cristales blancos de p-amino benzoato de metilo, de punto de 
fusión, de 162" C.. poco wlublcs en agua y alcohol, solubles en 
alcohol caliente. Pequcfius cantidades colocadas en la punta de la 
lengua producen insensibilidad local.5 

Rendimiento 
10 g. 

Reacciones: 
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% obtenido 
88.4 



u .. ~.m.:-;c.11.coo11>i + :.?< ·11,011 - :m,o + 
11 .. .;o.c11,:-.c,11.cooc11,>i 

11,.~.(lf,="c,11.cooc11,i. + :\11,cu, --· - :.i11,~c.11.coocn. + 
~11.,.':IO, + CO, + 11 10 

Preparación del ester etílico, anestcsina, bcnzocaína o p·amino 
ben:oalo de etilo. 

Estn csterificnción sigue lns normas generales yn menciona· 
das, pero utiliza como deshidratante el ácido clorhidrico gaseoso 
y seco, el cual s.c ohlU\'O de la manera siguienle: 

En un malrnz de 250 ce. se colocan 62.5 de ácido clorhídrico 
comercial; denlro del malraz se pone un lubo de ensaye con 111 
boea hacia arriba, se tapa el malrnz con un tapón de hule que 
tenga dos perforaciones, y en una de ellas se coloca un tubo de 
desprendimiento de gases y en el otro un embudo de separación 
con 50 ce. de ácido sulfúrico concentrado (el extremo del em· 
bu do debe quedar dentro del tubo de ensaye). Se deja caer el 
sulfúrico poco a poco, llenando primero el tubo y después de­
jándolo escurrir por las paredes para que quede en contacto con 
el ácido clorhidrico, que es desalojado de la solución acuosa en 
forma de gas, el cual se hace pasar por un frasco lavador con 
ácido sulfúrico para secarlo.5 

En un matraz de 250 e.e. se di!>uelven 10 g. de <Ícido para· 
amino benwico en SO e.e. de alcohol etílico y se satura la 
solución con ácido clorhídrico gaseoso y seco. Una vez saturada 
la rolución i:e coloca a reflujo durante una hora; al enfriarse 
cristali7.a el clorhidrato de nnestesina, el cual se filtra al vacío, 
lavando con un poco de alcohol. Para obtener la base libre se 
disuelve en ngun y se alcaliniza con carbonato de potasio, usan­
do como indicador fenolftaleínn, operación en la que se des­
prende abundante col. Se enjuaga el precipitado y se seca SO· 

hre plato poroso en desecador de vacío con CaCl2. 
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Se presenta en fonnn de cristales blancos o polvo cristalino. 
Un gramo se disuelve en 2,500 e.e. de agua; muy soluble en 
alcohol, cloroformo y éter; soluble también en úéiclos diluidos. 
Su punto de fusión es de 88 º C. 

Rendimiento: 
9.5 g. 

Reacciones: 

7o obtenido 
70 

,,..u,sc.n.coon + c,n.011 + nc1 - p-nc.1. n,Nc.n.cooc,n, + H,o 
211(,1. 11,:sc.11,cooc~u. + K,co, -- 211,:sc .. n.cooc,n, +2KCI +co,+H.O 

Preparación del ester bwilico, bulc.sina o p·amino benzonlo 
de n·bulilo. Se prepara en In mi11m11 fonna que el est~r metílico, 
utilizando el alcohol correspondiente. 

En 50 e.e. de alcohol lmtílico re disuelven 7.5 g. de ácido 
p-nmino benzoico, deshidratando con 5 e.e. de ácido sulfúrico 
conc.entrndo, precipita el sulfato (le nmino¡ícido. Se coloco. a re­
flujo durnnre tre.s hornl\ y al ci1ho de e.stc tiempo se pasa al vaso 
de precipitado colocado dentro de l1t met.cla frigorífica, obte­
niéndose d sulfato de lmtcsinn en fonnn de precipitado blanco 
cristalino, abundante. Para In obtención de Ja base pura se trata 
con sosa Solvay hasta reacción alcalina. Se fihra al vacío y se 
Java el precipitado con agua destilada. Para purificarlo se di· 
suelvc con partes iguales de alcohol y agua caliente. Se cristaliza 
añadiendo agua fria hasta opalinidnd de In solución y se deja 
reposar en el refrigerador durante doce horas. 

Se presenta en forma de cristales hlancos o polvo cristalino. 
Su punto de fush'in es de 56 º C. Casi insoluble en agua, SO· 

luh]e en alcohol, cloroformo, éter, benceno y ácidos diluidos. 

·Rendimiento: 
7;5 g .. 
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% obtenido 
74.2 



Se prc.scnta en fonnn de cristales blancos o polvo cristalino. 
Un grumo Re disuch·c en 2,500 e.e. ele ugua; muy soluble en 
alcohol, cloroformo y éter; soluble también en ácidos diluidos. 
Su punto de fusión es de 88º C. 

Rendimiento: 
9.5 g. 

Reacciones: 

% obtenido 
70 

p-H,NC.H.COOll + C,HaOll + HCI - p-llCI. n.Nc.n.cooc.n, + B.O 
2HCI .11.sc.11.cooc,11a+K1C01 --2H,NC.H.COOC,ll,+2KCl+co.+H.O 

Preparación del ~ter braílico, bwesina o p-amino benzoalo 
de n·bulilo. Se prepara en la misnu~ fom1a que el ester metílico, 
utilizando el alcohol correspondiente. 

_En 50 e.e. de alcohol hutílico se disuelven 7.5 g. de ácido 
. p·amino benzoico, deshidratando con 5 e.e. de tícido sulfúrico 
concentrado, precipita el sulfato de aminoácido. Se coloca a re· 
flujo durante tres horas y al cabo de este tiempo se pnsa al vaso 
de precipitado colocado dentro de la mezcla frigorífica, obte­
niéndose el sulfato de butcsina en forma de precipitado blanco 
cristalino, abundante. Para la obtención de la base pura se trata 
con sosa Solvay hasta reacción alcalina. Se filtra al vacío y se 
lava el precipitado con agua destilada. Para purificarlo se di­
suelve con partes iguales de alcohol y agua caliente. Se cristaliza 
añadiendo agua fría hasta opalinidnd de la solución y se deja 
repo~r en el refrigerador durante doce horas. 

Se presenta en fonna de cristales blancos o polvo cristalino. 
Su punto de fusión es de 56 º C. Casi insoluble en agua, so· 

luble en alcohol, cloroformo, éter, benceno y ácidos diluidos. 

·Rendimiento: 
: " 7,5: g. ' 

'26 

% obtenido 
74.2 



Ueaccioncs: 

11,.-;o, + 211,xc.u,coon - HsSo •. cn,Nc.n,coom,· 
n.iro •. cn,:'\c-.11,coon>. + :.?c,11,011 --- H,.'30,. cn.Nc.n,cooc.n,)t + H.O 

11,so •. c11,Nc,n,cooc,11,), + xn,co, ___, 
:.?11,:'\C,H,cooc,u, + ~n,so, + co, +n.o 

ObteTlción tlel picrato de btuesina, o picrato del ester n-butí· 
lico del ácido p-amino benzoico. En un matraz de 250 e.e. se 
disuelven 4 g. de hutesina en 100 e.e. de agua adicionada de 
15 e.e. de úcido clorhídrico 2N y !!e calienta suavemente. Por 
separado se disuelven 2.5 g. de ácido pícrico en 100 e.e. de agua 
caliente. Esta solución caliente se vierte sobre la primera. Se 
cristaliza por enfriamiento y reposo, se filtra al vacío y se lava 
con agua. Se ohtiene polvo amarillo cristalino de sabor amargo 
y de punto de fusión 110º C. Soluble en alcohol, benceno, clo· 
rofom10 y éter. Poco soluble en agua l g. en 2 000 e.e. de agua, 
se utiliza en forma de pomada corno antiséptico y analgésico, 
en quemaduras, úlceras y lesiones de la piel. 

fiendimienlo: 
6 g. 

Reacciones: 

% obtenido 
67 

Preparación del p·amino benzoato de amilo. Se prepara si· 
guiendo el mismo método que los anteriores, sólo que se hace 
con alcohol amílico. En 50 e.e. de alcohol se disuelven 8 g. de 
ácido p-amino benzoico y se agregan, gota a gota, 6 e.e .. de ácido 
sulfúrico; se coloca a reflujo, se precipita por enf!i~miento y se 
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obtiene el !lu1f11lo dd c~t<·r 11milico. Por lrntnmiento con sosa 
Solvny 11c obtic•m• la base pum. Se filtra al vacío, se purifica el 
prccipitatlo, dh•oh•i1'•nclolo en partes iguales de alcohol y agua 
caliente11, se crii;taliza ailadicmlo ngun fría hasta opnlinidad de 
la wl11ci<'111 y i;e retiene en el rdrigcrndor rluruntc 12 horas. Se 
obtienen e!\Cnmas de color blanco amnrillcnto. Colocando una 
pequeña cantidad t•n la lengun pr01i11cc una fuerte insensibili­
dad. Su punto de {m1ión c11 de 49' C. 

Rendimiento: 
8 g. 

Reacciones: 

% obtenido 
66 

n.so. + 2n,!\c.n.coon -- n.cro.cn,~c.n,coom, 

H.SO.cH,!\C.H.COOll), + 2C.n .. on -- H.'«J.(H,!\C,n,cooc.H11lt + 2H,O 

n.so.m.r-:c.11.cooc,n.,), + ~",co.-...... 
211.xc.u,cooc,1111 + :-.11.so. + co, + n,o 

Preparación del ester del meto.'ti-ctilt•no.glicol. Se trató de 
prepararlo, siguiclllfo las téenicns ya descritas para la obtención 
de los esteres anteriores. Por e~tcrificnción del alcohol y el ácido 
p-amino l.>efl7.oico, utiliwndo como <lcsliidrahmtcs el ácido clor­
hídrico gaseoso y seco y el ácido rnlf lirico concentrado. 

Por ninguno de estos métodos fuf posible ohtcncrlo, ya que 
al enfriar la solución, dcsput'~s del rcflu jo, en lugar del prccipi· 
tado correspondiente se formó una rnpa aceitosa de color café 
en In superficie dci liquido. Esta suhstanciu fué separada y trata· 
da con alcohol, éter y carbonato de potasio, sin obtener resultado 
alguno. 
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ohticnc el !lulfnto del ester amílico. Por lrntamicnto con sosa 
Solvay P.e obtiene la base~ pum. Se filtra ni vncío, !IC purifica el 
precipitado, 1Ji!loh·i('•ndolo en partes ig1111lcs de alcohol y agua 
calientes, !'e cristaliza añ11dicndo agua fría hn!!ta opalinidad de 
In wlucic)n y i;c retiene en el rcfrigcrndor durante 12 hora!!. Se 
obtienen c~amns de color blanco amnrillcnto. Colocando una 
pc1¡uciia cantidad en 111 lengua produce una fuerte insensibili­
dad. Su punto de ÍU!lión es 1Jc 49'' C. 

Rendimiento: 

8 g. 

Reacciones: 

% obtenido 
66 

n .. '!O. + '..m,sc,n.coon --... n .. ~.cn,Nc,n.coonh 
H.S01(IftSC,Jl,COOll), + 2C\HnOH---,.. H,..'ID,(H,SC,H.COOC1H11h + 2H10 

u .. c;o.m,sc.n.cooc.1111)1 + ~n,co,-,,. 
211i~c.n.cooc.n .. + ~ª'""°• + co, + n,o 

Preparación del ester del met<1.1:i-rtileno-glicol. Se trat6 de 
prepararlo, siguiendo las tt'.·cnicas ya dcsnitas pura ln obtención 
de los esteres anteriores. Por cstcrifienci1ín del alcohol y el ácido 
p·amino benzoico, utilizando como deshidratantes el ácido clor· 
hidrico gaseoso y set:o y el 1ícido ~ulf t'1rico concentrado. 

Por ninguno ele estos métodos fué posible obtenerlo, ya que 
nl enfriar la solución, después del reflujo, en lugar del precipi· 
lado correspondiente se formó una capa aceitosa de color café 
en la superficie clcl lic¡uido. Esta substancia fué separada y trata· 
da con alcohol, éter y carbonato de potasio, sin obtener resultado 
alguno. 
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CAPITULO 111 

PROPIEDADES GENERALES DE LOS ESTERES ANTERJOrtES. 

IDENTIFICACIÓN Y ltEACCJONES ESPECÍFICAS 

La importancia de los anestésicos locales estriba en el hecho 
de que su acción anestésica es seguida del restablecimiento total 
de la función nerviosa, sin que la celdilla o fibra nerviosa sufra 
<:ambios en su estructurn. Cuando se aplica sobre el tejido ner· 
vioso en concentración adecuada actúa intermmpiendo la co· 
rriente nerviosa y esta acción se ejerce sobre cualquier porción 
o fibra de este sistema; en troncos nerviosos mixtos se provoca 
parálisis sensorial y motora de la región inervada.21 

Se sabe poco sobre el mecanismo de acción de los anestésicos 
locales, suponiéndose que fundamentalmente actúan en la misma 
fon11a que lo hacen los anestésicos generales. Está comprobado 
que en los nervios mixtos las fibras sensitivas son afectadas an· 
tes que las motoras, siendo la sensación de dolor la primera en 
desaparecer seguida por la de frío, calor y sensibilidad al tacto.21 

Los anestésicos locales son destruídos por el hígado, y la 
mayor o menor velocidad con que esto se efectúa determina su 
toxicidad. En la pnictica esto depende de la relación que hay 
entre las velocidades de absorción y eliminación. Cuando el hí­
,gado está lesionado, los anestésicos son destruídos lentamente, 
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eliminñndoi;.c pnrcialrncntc por In orinn, y 11ólo una pequeña par· 
te es eliminada l\ormnlmcntc por el riiión.21 

Estos medicamentos 11c utili7.nn en forma de imlcs, general· 
mente clorhidratos !<olublcs en ng11a. l.n forma li1\sicn ele estos 
compuestos es liposoluhle. Hay suficientes prueba!! para suponer 
que es la hnre lihrc la que a<'ltÍa !'obre el tejido nervioso, In cual 
queda en lih<•rtnd dentro de los tejidos por ln ligera alcalinidad 
de los líquidos del organi!'mo. Siendo ln mayoría ele los nnes· 
tésicos locales uminns tcrcinrius, 111 reacción dentro de los teji­
dos podría indicarse en términos generales de la manera si­
guiente: 

1~:-;. 11c1 + ~nnco, ----·-- n. - ~ -1- ~1\CI + 11,co, 
S.'11 t\r-í<IA J\:i?<c Ebn, 

La adición <le iilcali11 a las soluciones de anestésicos aumenta 
su potencia anC!'tésicn. Ln solución se enturbia posteriormente 
con separncillll de la hase libre. E:; por c:oto que en la práctica 
no se utilizan 1tolucionc.s alcnlinizudns previamente, sino que de­
penden de ln habilidad lle los líquidos tisulares para liberar la 
base activa. En iircas donde cxii;tcn infecciones agudas es difícil 
producir anestesia local clehiclo n que los anestésicos se enfrentan 
11 las rt'.acciones úcicfos ele t~O!i lt!j 1dos.:1 

La actividad fannacológicu de la mayoría de los anestésicos 
R 

locales reside en su e.stnicturn fundamental R-COOR·N(. Por 

R 
su fónnula ele constitución son ci>tcres de alcohol-aminas y ácido:. 
aromáticos. Para la acción am.>i;tésica no es necesaria la presencia 
de la amina terciaria, ya <¡ue esteres nuís sencillos son también 
activos, como los derivados del 1ícido p·amino benzoico. La ac­
tividad anestésica aumenta con la longitud de la cadena del aleo-
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bol, siendo esloa compuestos muy poco t:olubles, por lo que su 
uso es limitado, como 1m ohscrvnrñ en la siguiente tuhla.21 

Eíccto de la longitud de In cadena en la actividad anestésica: 

p·Amino 
¡>-Amino 
p-Amino 
p·Amino 
p-Amino 

bcnzonlo de metilo 
henzoato <le etilo ........... . 
hcnzonlo de propilo ........ . 
henzonlo de n·butilo ........ . 
hcnzonto de n·pentilo o umilo .. 

Conc. mínima 
en moléc. 
0.00042 
0.00013 
0.00004 
0.00002 
0.000022 

ldentif icaci6n y reacciones específicas 

,,.Amino benzoalo de metilo. Se identifica por medio de la 
reacción de Hri.,'tin o reacción general. para la identificación 
de loa anestési J:>, a una solución de para-amino benzoato de 
metilo en ácido clorhídrico al 0.5% se le agregan unas gotas 
de reactivo de Fchling, obteniéndose un precipitado blanco que, 
transcurridos unos minutos, da cristales en forma de bastones 
muy visibles.110 

El pnra·nmino beru:oato de metilo por ebullición en solución 
alcalina se hidrolizn separándose el alcohol y el ácido correspon· 
dientes. Este último se identifica por medio de las reacciones ya 
descritas en el Capitulo 1.12 

p-11min.o ben:::oalo de etilo. Reacciona con el indofenol, a una 
solución de 0.01 g. de bcnzocaína disuelta en 2 e.e. de agua. Se 
le agregan unas gotas de solución de cloro hipoclorito de calcio, 
formándose un precipitado rojo ladrillo que al agregar fenol da 
coloración verde, la cual cambia a azul por la adición de unas 
gotas de amoniaco.20 

Se identifica por medio de la reacción de Rosenthaler. A una 
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80lución de hcnwcn inn en 1icido nct~lico glacial se le agrega per· 
óxido de plomo, tlnmlo eolorncit'in rojn.20 

Puede identificarse tnmhi(•n disoh·icndo 0.020 g. de para. 
amino ll<'nzoalo de etilo t•n 10 cs. de agua ncidulfüfo con ácido 
clorhídrico, y afZrl'j;~nndo gotas de nitrito de sodio al 10% y 2 e.e. 
ele unn i·o lucit'111 de 100 rng. di' licta-1111 ftol en 5 e.e. de sosa se 
íormn un precipitado rojo naranjn.u 

Ln soluci1ín dt· para-amino hcn:wnto de etilo ni 2'/~ en agua 
acidulndn c:on unas µolas de :icido clorhídrico precipita por la 
adición de yodo.:1 

p-Amino brn.zonto cfo 11-butilo. Se identifica por medio de la 
reacción de Hip~l \'i;~illinm, n unn soludt)n de l mg. de clorhi· 
drato de hutcsinn en 1 e.e. <le agun; ~t· le ngn~gan unns gotas de 
ácido clorhítlrico, ¡;olucitín ch• nitrito de sodio y amoníaco con­
centrado, se fonnn un color nmnrillo intenso.:º 

Tratando una wluciém de p·amino hcnzonto de hutilo al 1 % 
en ácido dorhiclrko, con 200 rng. ti" hcla naftol disueltos en 
100 e.e. de sosa ni 10~~~ , i;c fonnn un prcdpitndo de color rojo 
escarlnta.12 

Si n una rolucic)n ni 1 ;;. de p·nmino henzoato de n-butilo en 
ácido clorhídrico 0.1 N 5C lt• n¡zrcgnn unus gotn!l de yodo, se 
agita y deja rcpos.ar durante diez minutos. Agitando ocasional· 
mente se fom1a un prccipitndo caft~ que cambia n prismas de 
color café rojizo.r. 

Una solución de p·amino hcnzoato de n-lmtilo en alcohol no 
debe enturbiarse por In adici1)n de 1icido nítrico diluido y unas 
gotas de nitrato de plata. Esta reacción se utiliza para todos los 
anestésicos ohtenidos.:.l 

p-Amin.o benzoalo de ami/o. Fué identificado por medio de 
las reacciones c¡ue identifican al p-amino benzoato de metilo. 
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CAPITULO IV 

CONCLUSIONES 

l. Para la oLtcnci{m de los esteres anestésicos derivados del 
ácido p·nmino benzoico se hizo primero el estudio de las pro· 
piedades fisicas, quimicas y los métodos de preparación de este 
compuesto, seleccionando para su obtención el método de mayol' 
scncille;: y rendimiento. 

2. Los esteres anestésicos preparados se caracterizan por su 
poca solubilidad en el agua en comparación con la de otros gru· 
pos de anestésicos locales; sin embargo, es estn propiedad la que 
detcm1inn su utilidad, ya c¡ue su nhsorción lenta disminuye la 
toxicidad y prolonga su acción. 

3. En el Capítulo lI quedaron anotados los métodos de pre· 
paración utilizados y el rendimiento obtenido de dichos com· 
puestos. 

4. Se hizo el estudio de las propiedades físicas y químicas, 
así como de las reacciones de identificación de los esteres an· 
tcriorcs, las que se describen en el capítulo correspondiente. 
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