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CAPITULO I

ACIDO PARA-AMINO BENZOICO, PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS.
IMPORTANCIA FISIOLOGICA Y TERAPEUTICA. METODO
DE PREPARACION Y REACCIONES ESPECIFICAS.

El dcido p-amino benzoico NH,-C,H,-COOH, es conocido des-
de hace mucho tiempo. Se le encuentra libre en la naturaleza o
unido a proteinas y péptidos, en los vegetales y animales. ' Woods,
en 1940, lo encontré en la levadura de cerveza y observé su
accién antisulfa.® En 1941, Asbacher observé que es factor cro-
motriquio para las ratas® y de crecimiento para los pollos,? por
lo que se le considera como Vitamina. *

Se le conoce también como Vitamina B:x, Factor Cromotri-
quio, ' Factor antigris del cabello, Vitamina Anticanicie, Factor
tricromogenético, * Factor *P” de crecimiento de bacterias,® y

P.A.B.A.
Propiedades fisicas y quimicas

Fl dcido p-amino benzoico se encuentra, cuando estd puro,
en forma de cristales aciculares blancos.® Algunos autores lo
describen de color rojo amarillento.*® Es poco soluble en agua
irfa (una parte en 200), muy soluble en agua hirviendo y espe-

11



cialmente en la mezcla alcchol-éter. Su espectro de absorcién es
de 3,000 £. Su punto de fusion de 186° C2

Tiene Ias propiedades del radical dcido, cambia de color a
los indicadores, puede titularse acidimétricamente y se une con
las bases para formar sales metdlicas:

HyRCHCOOH 4 HONA -~ I NCAHLCOON + L0
Con los alcoholes forma esteres, la mayor parte anestésicos 7
H,NCHCOOH + HOCHy ~— HNC L COOC:Hs + HO

Posee las propicdades de las aminas fenélicas uniéndose a los
dcidos para dar sales con nitrégeno pentavalente: *°

H H

. : NS
HOOCHCNH,; + HCl — HOOCHCe—N—Cl
H

Se diazota con nitrito de sodio en medio &cido: *
HOOCHCNH; 4 O = N =~ OH ~— HOOCH N = N —OH + iH,0
Se combina con los aldehidos: *
HOOCH(C\NH; 40 = HC—R—=HOOCH (N = HC—R +1,0
Importancia fisiolégica y terapéutica
El dcido p-amino benzoico tiene accién antioxidante e inhibe
los efectos téxicos de lus arsenicales y antimoniales, e impide la

accién destructora de la adrenalina.® Ejerce accién protectora
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sobre las hormonas sexuales inhibiendo su inactividad por el hi-
gado. Influye sobre otras vitaminas hastd™dificar su accién; por
su efecto anticanicie se ha ensayado solo o asociado con otras vi-
taminas del complejo *B" con buenos resultados.* Aumenta tam-
bién la pigmentacion de la mucosa de la boca, vagina y ano; la
dosis para lograr estos efectos es de 200 mgs. diarios.’

Se acetila facil y rapidamente in vivo; cantidades excesivas
dadas por via oral o parenteral se convierten, en el cuerpo hu-
mano y en organismos animales, ¢n el acetato correspondiente,
el cual es eliminado por la orina.® En dosis de 1 a 2 gs. por
kilogramo de peso produce hiperglicemia moderada. Destruye
las reservas de glicogeno en el higado. ?

Es un metabolito esencial en una cadena de sintesis necesa-
rias para el crecimiento de las bacterias; no se sintetiza y debe
darse con la dicta. ® Los microorganismos mas importantes que lo
necesitan son: Brucella abortus, streptococus hemolyticus, clos-

tridium acetobutylicum, ncurospora crassa, lactobacillus arabi
nosus y acctobacter suboxydans.?

A pesar de su accion ivhibidora sobre los bacteriostaticos,
actiia como bactericida sobre los siguientes gérmenes: Pseudomo-
nas,® proteus vulgaris'® y B. coli communis.'

El &cido p-amino benzoico inhibe también las propiedades
bacteriostaticas de las sulfas. Se supone que este acido es com-
ponente normal de un fermento indispensable para el crecimien-
to de las bacterias y que es desplazado de la superficie celular
por la accion de lus sulfas. * El acido p-amino benzoico y las sulfas
son antagonicos; juede considerarse al uno como la antivitamina
del otro; se suponz que este antagonismo sea debido a la andloga
estructura de dichos compuestos.* En los enfermos f{ebricitantes
el dcido p-amino benzoico no ejerce accién inhibidora para las
sulfas; por lo contrario, las sinergiza. En el caso concreto de la
sulfadiazina sélo tiene accién cuando se encuentra en exceso.!’
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Este mismo efecto lo tienen sus derivados, especialmente los es-
teres ancstésicos (procaina, novocaina, anestesina, butesina, ete.).
Inhibe la accién antipalidica de algunas sulfas;' no asi la de la
quinina, atebrira y plasmoquina.'

El 4cido p-amino benzoico no es téxico al organismo ni aun
en grandes cantidades;'' su deficiencia puede ocasionar en el
hombre asma;'* en los polluclos retraso en el crecimiento,' y en
las ratas hembras disminucién en la lactacién.'

Métodos de preparacion y reacciones especificas -

El 4cido p-amino benzoico puede prepararse por diferentes
métodos.

1. Por hidrélisis de cualquiera de sus esteres o de sus deri-
vados N-acilados, lo mismo en medio acido que en alcalino, por
ebullicién y reflujo.®

p-HNCH OO0 Hs + H — OH ——~ p-H,NCH,COOH + C,H, — OH

2. Por la accién del cianuro cuproso sobre le p-bromo ani-
lina y saponificacién del nitrilo resultante.*

p-H.NC.ll. — Br 4+ CuCN v p*“.NC.". — CN + CuDr
p-HNCGHy — CN 4+ 2H — OH —— p-H,NCHCOOH + NH,

3. Por reduccién del dcido p-nitro benzoico con sulfato ferro-
so en medio amoniacal cou precipitacién de hidréxido de fierro.®

P-O;NCH.COOH + NHOH + —— p-O,NC.HCOONH, + H0
p-O:NCeH COONH, + 6FcSO, + 13NHOH + $H,0 —s
8Fc(OH) 4 (NH)S04 + p-HNCH(COONH,
p-Hy;NCH.COONH, + CH,COOH — p-H,NC,H,COOH + CH.COONH,
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El método niimero tres fué el que se siguié en este trabajo,
por resultar més sencillo y dar mayor rendimiento. Como se dijo,
hay que partir del dcido p-nitro benzoico, ¢l cual a su vez fué
obtenido a partir del p-nitro tolueno. Para la cbtencion de este
altimo se conocen varios métodos:

1. Basado en la accion de la mezcla sulfonitrica sobre el to-
lueno, a temperatura relativamente alta, utilizando 4cido. sulfa-
rico concentrado y acido nitrico de D-1.42. Por este procedi-
micnto se obtienen 2/3 partes de orto-nitrotolueno (122 metil-
nitro-benceno) y 1/3 de para-nitrotolueno (1,4 metil-nitro-ben-
ceno).!®

CH, CH, CH,
¢ VR A TR
2 | |+ 2HNO,—— + l 1 +H0 .
(R S B .
N/
NO, .

2. Tratando el tolueno con 4cido nitrico fumante de D-1.5 y
controlando la temperatura entre los 30" y 40° C; con este mé-
todo se obticne mayor cantidad de para-nitrotolueno (67%) que
de orto-nitrotolueno (33%)."

CH, CH,

CH,

V4 \ /\ V4 l_ﬁo,
2 I ' + 2HNO, — | '“ + I l + H,0
, e N
: _ Lo, . SO

3. Por la nitracién del tolueno con nitrito de acetilo, el que
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tiene gran especificidad por la posicion orto. Por este método se
obtiene hasta 904, de orto-nitrotolueno.*

CH, i, CH,
!

- A y
'/ ‘x ‘/ \ _NO, 3/ \;:
2CH, — CO — NOy + 2 [ i ’“ -+ f! +2CHy, —~CH = O
i i 4
5/ A Y4 \1/
NOy

Por dar mayor rendimiento de p-nitrotolueno el método se-
guido fué el nimero dos, utilizando el siguiente procedimiento:

En un matraz de 1,000 cc. se colocan 120 cc. de tolueno,
agregando cuidadosamente y poco a poco 275 ce. de 4cido nitrico
fumante; la reaccién es muy violenta, aumentando la tempera-
ture, la que debe controlarse entre los 30° y 40° C, pues si hay
aumento se desprenden gran cantidad de vapores rojos con for-
macién de cantidades considerables de di- y tri-nitrotolueno. Para
descender la temperatura se sumerge el matraz en agua helada,
se agrega mas dcido nitrico al bajar la temperatura y se agita
fuertemente. Al avanzar la nitracion la reaccién pierde violen-
cia; en el comienzo de ésta hay formacion de dos capas que pos-
teriormente se¢ homogeinizan en una sola de color rojo vino. La
nitracién se efectita en tres horas; después de terminada se deja
en reposo durante seis horas.

El compuesto obtenido esta impurificado con acido nitrico,
por lo que hay que lavar con agua destilada. Al iniciarse este
lavado la temperatura se eleva con desprendimiento de vapores
rojos y separacion de dos capas, una inferior, de color amarillo
(dcido nitrico), y otra superior, de color anaranjado y de aspecto
lechoso (nitro-tolueno). Se desecha la capa inferior y se continga
lavando hasta que el agua no dé reaccién 4cida.

16



La sustancia obtenida se pasa a un matraz Erlenmayer de
250 c.c. y se le agrega sulfato de sodio anhidro para desecarla.
Se deja reposar durante 18 horas y se filtra, obteniéndose un li-
quido anaranjado cristalino, que es la mezcla de los isémeros
orto y para. Se separan por medio de destilacion fraccionada con
columna de rectificacién y refrigerante de aire, utilizando baiio
de arena. Al llegar a la temperatura de 212° C empieza a destilar
un liquido amarillo paju de olor a almendras amargas, que es el
isémero orto; cuando llega a los 225° C destila el isémero para;
se contintia la destilacion durante tres horas. La sustancia obte-
nida se deja enfriar y se separa un liquido, restos del isémero
orto, y una masa de color amarillo claro, isémero para; se filtra
al vacio, la porcién sélida se disuelve en alcohol caliente y por
evaporacién de éste se obtienen cristales en forma de agujas de
color amarillo pélido, untuosas al tacto. Se determiné su punto
de fusién que se inicié a los 55° C, fundiendo totalmente a los
56.5° C. Es insoluble en agua y soluble en alcohol y éter.

Rendimiento: ‘_ % obtenido:
Mezcla bruta . . .. .......... 143 g. .
Mezcla lavada y scea ........ 130 g. 72.7
Isémero orto ............... 15 g 8.4
Isomero para .............. 90 g 504

Preparacién del dcido para-nitro benzoico o dcido 4-nitro-bencen
carboxilico

Al igual que en el caso del compuesto anterior, se conocen
varios métodos para su preparacién, que son:

1. Basado en la oxidacién que sufre el grupo metilo por me-
dio de un oxidante enérgico, como el permanganato de potasio
en medio neutro o alcalino.®
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p-OINGH . CH, + 2 KMnO, —— p-0yNCHCOOH 4 2MnOy +
KOH + H,0

2. Basado también en el uso de un oxidanie, dicromato de
sodio con dcido sulfirico concentrado y ebullicion muy prolon-
gada. Este método es de poco rendimiento.™

P-O;NC;".C“. + KyCriOr -+ AHB0 —— p-O)N(““nCOO'ﬂ-
K80, + Cn(8043 + 51,0

3. Es igual que los anteriores, sélo que el oxidante usado es
el 4cido nitrico.*

p-ONCHCH,y + HNOy ——— p-ONCHCOOH + NH,

4. Se utiliza cloro en condiciones que favorezcan su entrada
en la cadena lateral, y no en el nicleo, el derivado tri-clorado
obtenido se hidroliza obteniéndose el dcido correspondiente.®

p-O:NCHCH, 4 3CLy — - p-OyNCsH(CCla + 3HC)
P-ONCHLCY + 2 H — OH —— p-O;NCHCOOH + 3HCI

De estos procedimientos se utilizé el primero por resultar
més conveniente, ya que ¢l permanganato de potasio es un oxi-
dante muy enérgico.

En un matraz de 2 lts. se colocan 750 c.c. de agua destilada,
125 g. de permanganato de potasio, 100 c.c. de hidréxido de
sodio 10 N, y 40 g. de p-nitrotolueno. Se calienta a reflujo hasta
obtener la desaparicién del color violeta del permanganato (2
horas), forméndose gran cantidad de éxido de manganeso. Se
deja enfriar y se filtra. El filtrado de color anaranjado se trata
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con dcido clorhidrico concentrado hasta lograr la reaccion azul
congo, precipitindose una sustancia de color café rojizo con aspec-
to de floculo. Se filtra al vacio y se lava con poca agua, se di-
suelve en sosa normal con formacién de un liquido de color café
rojizo que se decolora con carbon animal. Esta operacién tuvo
que repelirse varias veces con diferentes carbones para obtener
decoloracion. Se filtra y precipita con acido clorhidrico concen-
trado, obteniéndose un precipitado de color ligeramente café. Se
filtra al vacio y se trata el precipitado con alcohol caliente para
cristalizarlo, agregandole agua para disminuir su solubilidad.
Por evaporacién se obticnen escamas de color amarille en lugar
de cristales. Se determina su punto de fusién que se inicia a los
242° C y termina a los 243" C.

Se presenta en forma de escamas o agujas de color amarillo
pilido, casi blancas, de punto de fusion de 241° C a 242°C. 1 g.
se disuelve en 2,380 cc. de agua, en 110 cc. de alcohol, en 12 cc.
de metanol, 130 cc. de cloroformo y 45 cc. de éter y en 20 cc. de
acetona. Es muy soluble en acido acético glacial. Poco soluble en
benceno y en sulfuro de carbono e insoluble en bencina.®®

Rendimiento % obtenido

15 g. 31.2

Una vez obtenido el dcido p-nitro benzoico, se procedié a la
preparacion del acido para-amino benzoico.

p-ONCHCOOH + NITOH — p-O;NCHCOONH, + H,0

p-O.NCH.COONH, + 8Fe80, -+ 12NHOH + 4H,0 — 0Fe(QH); +
(N!].)’QO| 'l" p—lI,NC.H.COONHa

p-Hy,NCHLCOONH 4+ CH,COOH — p-H,NCH,COOH + CH,COONH,

En un matraz Erlenmayer se colocan 5 g. de acido p-nitro
‘benzoico y 7.5 cc. de amoniaco diluido con 7.5 cc. de gua des-

19



tilada y sc calienta suavemente hasta lograr la disolucién com-
pleta. ,

En un matraz de 1 It se disuelven 70 g. de sulfato ferroso en
140 cc. de agua destilada, se calienta a ebullicién y se agrega
poco a poco y agitando la solucién caliente del acido p-nitro ben-
zoico, s¢ hierve durante 30 minutos. Se agita la mezcla obtenida,
formandose abundante precipitado de color café de hidréxido
férrico, y se ngrega amoniaco en exceso. Se filtra y se lava el
precipitado con agua caliemte para arrastrar el dcido p-amino
benzoico que pudiera haberse quedado.

El filtrado y las aguas de lavado se concentran a bafio de
Maria hasta la mitad del volumen. Se filtra. A la solucién trans-
parcate obtenida se le agregan 10 cc. de dcido acético glacial y
se agita. Transcurridos 20 minutos cristaliza en forma de agujas,
de color ligeramente amarillento; se deja enfriar en el refrigera-
dor durante 24 horas y se filtra al vacio. Se recristaliza en al-
cohol, con formacion de agujas de color ligeramente amarillento,
de punto de fusion de 185° C a 187" C.

Rendimicnto o teérico

35 g 57

Las reacciones mis usuales de identificacion del acido p-
amino benzoico son con el grupo amino fenélico:

a) Con todos los aldchidos produce compuestos de conden-
sacién. Con el p-dimetil amino benzaldehido forma un compuesto
de color amarillo dorado, reaccion muy sensible que sirve para

identificar hasta una gamma del icido p-amino benzoico en 1 cc.
de solucién.®

p~(CH))NCHICH = O + HNCH CO0N ~— p-(CH)2NCiH,CH = |
NCH,COOH + H,0
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b) Se combina con el furfural y da un compuesto de color
rojo purpura, reaccién también muy sensible, ya que se aprecian
hasta 5 gammas de este dcido.

p-HaNCHCOOH + CiHy o0 O - CH = O oo CiH,0 — CH =
NCHLCOOH + H0

c¢) Sc combina con el 4cido nitroso y produce el compuesto
di-azoado, que es poco coloreado:

pINCHCOOOH + HO—~N = O —~» HO-— N = N — C;H{COOH + H,0

Este puede reaccionar con los polifenoles o naftoles, origi-
nando colores diversos y muy sensibles. Uno de ellos, con el al-
fanaftol, da una coloracién rojo fuerte; con el timol da colora-
cién violacea.

d) Con el reactivo de Marskall, que contiene dimetil alfa-
naftil amina, da coloracién piirpura, muy sensible, previa diazo-
tacion del icido p-amino benzoico.®

¢) Con el reactivo de Bratton-Marshall, que la l-naftil etileno
diamina da una coloracién violeta extraordinariamente sensible,
como en el caso anterior, previa diazotacién del icido p-amine
benzoico.

Su determinacién cuantitativa se puede hacer por procedi-
mientos quimicos y biolégicos. Por los primeros, mediante deter-
minaciones colorimétricas, utilizando especialmente las reaccio-
nes descritas en los apartados d) y ¢). Los métodos biolégicos se
fundan en el aumento de las colonias en medios especiales de los
diversos organismos. Los mas usados son: Clostridium acetobuty-
licum, neurospora crassa, lactobacillus arabinosus, Acetobacter
suboxydans, etc.?
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CAPITULO II

OBTENCION DE ESTERES ANESTESICOS DEL ACIDO PARA-AMINO
BENZOICO. ESTER METILICO, ESTER ETILICO O ANESTESINA,
ESTER BUTILICO O BUTESINA, PICRATO DE BUTESINA,
ESTER AMILICO Y ESTER DEL METOXI-
ETILENO-GLICOL.

Preparacién del ester metilico.

El procedimiento esta basado en la estereficacién del alcohol
respectivo y el dcido p-amino benzoico. Como se sabe, toda este-
rificacién es una reaccién incompleta entre un acido y un alco-
hol, con formacién de agua:

p-H:NCHCOOH + HO — R =5p-H,NC,H,COOR + H,0

No esta aclarado si la molécula de agua se forma con el OH del
acido y el H activo del alcohol o con el oxidrilo alcohélico y el
hidrégeno del carboxilo; contra lo admitido generalmente, pa-
rece que la primera hipétesis es la que tiene lugar.®

Como la reaccién es reversible y hay formacién de agua, es
necesario afiadir algin deshidratante para romper el equilibrio
y que la reaccién continde, aunque nunca es completa. En esta
preparacién se utilizé, como deshidratante, acido sulfirico con-
centrado.

Se colocan en un matraz a reflujo 50 cc. de alcohol metilico
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y 10.3 g. de dcido para-amino benzoico, hasta su disolucién com-
pleta. Se deja enfriar y, con mucha precaucién, por la boca del re-
frigerante se agregan 2 ce. de dcido sulfirico, gota a gota; con las
primeras gotas la reaccién es muy intensa, disminuyendo a me-
dida que se agrega mas 4cido, con formacién de un precipitado
blanco de sulfato de aminodcido; terminada la adicién se vuelve
a poner a reflujo durante tres horas, al cabo de las cuales se
pasa a un vaso de precipitado de 560 cc. que contienen 100 cc.
de agua destilada y 75 g. de hielo; el vaso va colocado dentro de
una mezcia {rigorifica, con objeto de que el ester formado no se
funda al clevarse la temperatura por disolucién del exceso de
cido sulfirico en el agua; el sulfato de ester queda en forma
de precipitado blanco, abundante. Se trata con sosa Solvay hasta
reaccién 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 vacio 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 cristalizarlo
se le afiade un poco de agua fria, hasta opalinidad de la solucién,
y se deja en el refrigerador durante 12 horas. Se filtra y se pone
en un desecador de acido sulfirico al vacio, obteniéndose peque-
fios cristales blancos de p-amino benzoato de metilo, de punto de
fusion, de 162° C., poco solubles en agua y alcohol, solubles en
alcohol caliente. Pequeiins cantidades colocadus en la punta de la
lengua producen insensibilidad local.®

Rendimiento % obtenido
10 g. 88.4
Reacciones:

H,80, + 2H;NCHCOOH ~—— H,80.. (H,NCH,COOH),
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HB0,(H,N CeHCOOH), + 2CHOH ——w 21,0 +
“Fwi(“l-\CA".U()()(.:ll.)y

l‘p%Oc(l{|NC.l“(_-‘()OC"|)| -+ Nn.C(). e '.’”g:\’(‘.“cCOOCIh +
NaOy + COr + HYO

Preparacién del ester etilico, anestesina, benzocaina o p-amino
benzoato de etilo,

Esta esterificacion sigue las normas generales ya menciona-
das, pero utiliza como deshidratante el acido clorhidrico gaseoso
y seco, ¢l cual se obtuvo de la manera siguiente:

En un matraz de 250 cc. se colocan 62.5 de icido clorhidrico
comercial; dentro del matraz se pone un tubo de ensaye con la
boca hacia arriba, se tapa el matraz con un tapén 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 separacién
con S0 cc. de écido sulfirico concentrado (el extremo del em-
budo debe quedar dentro del tubo de ensaye). Se deja caer el
sulfirico poco a poco, llenando primero el tubo y después de-
jindolo escurrir por las paredes para que quede en contacto con
el dcido clorhidrico, que es desalojado de la solucién acuosa en
forma de gas, ¢l cual se hace pasar por un frasco lavador con
dcido sulfirico para secarlo.®

En un matraz de 250 c.c. se disuelven 10 g. de dcido para-
amino benzoico en S0 c.c. de alcohol etilico y se satura la
solucién con acido clorhidrico gaseoso y seco. Una vez saturada
la rolucién se coloca a reflujo durante una hora; al enfriarse
cristaliza el clorhidrato de anestesina, el cual se filtra al vacio,
lavando con un poco de alcohol. Para obtener la base libre se
disuelve en agua y se alcaliniza con carbonato de potasio, usan-
do como indicador fenolftaleina, operacién en la que se des-
prende abundante CO.. Se enjuaga el precipitado y se seca so-
bre plato poroso en desecador de vacio con CaCl..
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Se presenta en forma de cristales blancos o polvo cristalino.
Un gramo se disuclve en 2,500 c.c. de agua; muy soluble en
alcohol, cloroformo y éter; soluble también en dcidos diluidos.
Su punto de fusién es de 88° C.

Rendimiento: % obtenido
95 g. 70
Reacciones:

p-HNCHCOOH 4 CHOH 4 HCl —~ p-HCL HNCHCOOCH, + HO
2HCL HiNCHCOOCH, -+ K COy — 2HNCHCOOC Hi +2KC14-COy + H, O

Preparacion del ester butilico, butesina o p-amino benzoato
de n-butilo. Se prepara en la misma forma que el ester metilico,
utilizando el alcohol correspondiente,

En 50 c.c. de alcohol butilico se disuelven 7.5 g. de dcido
p-amino benzoico, deshidratando con 5 c.c. de dcido sulfiirico
concentrado, precipita el sulfato de aminoicido. Se coloca a re.
flujo durante tres horas y al cabo de este tiempo se pasa al vaso
de precipitado colocado dentro de la mezcla frigorifica, obte-
niéndosc el sulfato de butesina en forma de precipitado blanco
cristalino, abundante. Para la obtencién de la base pura se trata
con sosa Solvay hasta reaccion alcalina. Se filtra al vacio y se
lava el precipitado con agua destilada. Para purificarlo se di-
suclve con partes iguales de alcohol y agua caliente. Se cristaliza
anadiendo agua fria hasta opalinidad de la solucién y se deja
reposar en c¢l refrigerador durante doce horas.

Se presenta en forma de cristales blancos o polvo cristalino.

Su punto de fusiin es de 56° C. Casi insoluble en agua, so-
Iuble en alcohol, cloroformo, éter, benceno y dcidos diluidos.

-Rendi!piento; % obtenido
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Se presenta en forma de cristales blancos o polvo cristalino.
Un gramo sc¢ disuclve en 2,500 c.c. de agua; muy soluble en
alcohol, cloroformo y éter; soluble también en dcidos diluidos.
Su punto de fusién es de 88° C.

Rendimicnto: % obtenido
9.5 g 70
Reacciones:

p-H\NCHCOOH + CHOH 4 HCl —~ p-HCI1 H,NCH.COOC,H; + H,0
2HC1 . H,NCHO00C,Hi + K00y —» 2H,NCH(COOC, H,y +2KCl +CO,+H,O

Preparacion del ester butilico, butesina o p-amino benzoato
de n-butilo. Se prepara en la mismz forma que el ester metilico,
utilizando el alcohol correspondiente.

En 50 c.c. de alcohol butilico se disuclven 7.5 g. de &cido
-p-amino benzoico, deshidratando con S c.c. de dcido sulfurico
concentrado, precipita el sulfato de aminodcido. Se coloca a re-
flujo durante tres horas y al cabo de este tiempo se pasa al vaso
de precipitado colocado dentro de la mezcla frigorifica, obte-
niéndose el sulfato de butesina en forma de precipitado blanco
cristalino, abundante. Para la obtencién de la base pura se trata
con sosa Solvay hasta reaccion alcalina. Se filtra al vacio y se
lava el precipitado con agua destilada. Para purificarlo se di-
suelve con partes iguales de alcohol y agua caliente. Se cristaliza
afadiendo agua fria hasta opalinidad de la solucién y se deja
reposar en el refrigerador durante doce horas.

Se presenta en forma de cristales blancos o polvo cristalino.

Su punto de fusién es de 56° C. Casi insoluble en agua, so-
luble en alcohol, cloroformo, éter, benceno y dcidos diluidos.

"Rendirpientoﬁ % obtenido
TS g ‘ o 74.2
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Reacciones:

HS0, + 2H,NCHCOOH — H:80¢. (H:NCH,COOH )y
HS0: . (HiNCHCOOH), ++ 2CHOH —= HS0, . (HNCH,COOC Hy)s + H;0O
HySO0.. (HNCHLOOC H,)y + NayCOy —>
2H,NCHCOOC I, 4+ Na80 + CO,; + HiO

Obtencion del picrato de butesina, o picrato del ester n-buti-
lico del dcido p-amino benzoico. En un matraz de 250 c.c. se
disuelven 4 g. de butesina en 100 c.c. de agua adicionada de
15 c.c. de idicido clorhidrico 2N y se calienta suavemente. Por
separado se disuelven 2.5 g. de icido picrico en 100 c.c. de agua
caliente. Esta solucién caliente se vierte sobre la primera. Se
cristaliza por enfriamiento y reposo, se filtra al vacio y se lava
con agua. Se obticne polvo amarillo cristalino de sabor amargo
y de punto de fusién 110° C. Soluble en alcohol, benceno, clo-
roformo y éter. Poco soluble en agua 1 g. en 2 000 c.c. de agua,
se utiliza en forma de pomada como antiséptico y analgésico,
en quemaduras, tlceras y lesiones de la piel.

Rendimiento: % obtenido
6 g. 67
Reacciones:

2H,NCeHCOOCHy + #CsHyON; —= (HiNCHCOOCHMWCHON:

Preparacion del p-amino benzoato de amilo. Se prepara si-
guiendo el mismo método que los anteriores, sélo que se hace
con alcohol amilico. En 50 c.c. de alcohol se disuelven 8 g. de
dcido p-amino benzoico y se agregan, gota a gota, 6 c.c. de dcido
sulfirico; se coloca a reflujo, se precipita por enfrigmiento y se
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obtiene ¢l sulfato del ester amilico. Por tratamiento con sosa
Solvay sc obtiene la base pura. Se filtra al vacio, se purifica el
precipitado, disolviéndolo en partes iguales de alcohol y agua
calientes, se cristaliza anadiendo agua fria hasta opalinidad de
la solucion y se retiene en el refrigerndor durante 12 horas. Se
obticnen escamas de color blanco amarillento. Colocando una
pequeia cantidad en la lengua produce una fuerte insensibili-
dad. Su punto de fusion es de 497C.

Rendimiento: % obtenido
8 g 66
Reacciones:

HS0, + ZHNCHCOOH — HS0(HNCHCOOH),
HSO(HNCHCOOH), + 2CH 01 — HSO(HNCHCOOCH ) + 2H,0
HSO(H N CHCOO0C i)y + NayCOy —»
2H,NCH,COOCH,, 4+ Napd04 + CO, + HO

Preparacion del ester del metoxi-ctileno-glicol. Se traté de
prepararlo, siguiendo las téenicas ya descritas para la obtencién
de los esteres anteriores. Por esterificacion del alcohol y el dcido
p-amino benzoico, utilizando como deshidratantes el dcido clor-
hidrico gascoso y seco y el dcido sulfirico concentrado.

Por ninguno de estos métodos fué posible obtenerlo, ya que
al enfriar la solucion, después del reflujo, en lugar del precipi-
tado correspondientc se formo una capa aceitosa de color café
en la superficie del liquido. Esta substancia fué separada y trata-

da con alcohol, éter y carbonato de potasio, sin obtener resultado
alguno.



obtiene ¢l sulfato del ester amilico. Por tratamiento con sosa
Solvay sc obticne la base pura. Se filtra al vacio, se purifica el
precipitado, disolviéndolo en partes igusles de alcohol ¢ agua
calientes, se cristaliza aiadiendo agua fria hasta opalinidad de
la solucién y se retienc en ¢l refrigerador durante 12 horas. Se
obtiecnen escamas de color blanco amarillento. Colocando una
pequeia cantidad en la lengua produce una fuerte insensibili-
dad. Su punto de fusion es de 49°C,

Rendimiento: % obtenido
8 g 66
Reacciones:

H.80, + 2H;NCHCOOH —-» HEO{(H,NCHLCO0M),
HLB0,(H N CH COOH),y + 2CHGOH s TSO0(HNCHCOOCH L), + 2H,0
HSO(HNCHLCOOCHW); + NoyCOy ~——
2H,NCHCOOCH, + NwB0¢ + €O, + B0

Preparacion del ester del metoxi-etileno-glicol. Se traté de
prepararlo, siguiendo las téenicas ya descritas para la obtencién
de los esteres anteriores. Por esterificacion del alcohol y el dcido
p-amino benzoico, utilizando como deshidratantes el acido clor-
hidrico gaseoso y seco y el acido sulfiirico concentrado.

Por ninguno de estos métodos fué posible obtenerlo, ya que
al enfriar la solucién, después del reflujo, en lugar del precipi-
tado correspondiente se formd una capa accitosa de color café
en la superficie del liquido. Esta substancia fué separada y trata-
da con alcohol, éter y carbonato de potasio, sin obtener resultado
alguno.
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CAPITULO III

PROPIEDADES GENERALES DE LOS ESTERES ANTERIORES.
IDENTIFICACION Y REACCIONES ESPECIFICAS

La importancia de los anestésicos locales estriba en el hecho
de que su accién anestésica es seguida del restablecimiento total
de la funcién nerviosa, sin que la celdilla o fibra nerviosa sufra
cambios en su estructura. Cuando se aplica sobre el tejido ner-
vioso en concentracién adecuada actiia interrumpiendo la co-
rriente nerviosa y esta accién se ejerce sobre cualquier porcion
o fibra dc este sistema; en troncos nerviosos mixtos se provoca
parilisis sensorial y motora de la regién inervada.®

Se sabe poco sobre el mecanismo de accién de los anestésicos
locales, suponiéndose que fundamentalmente actian en la misma
forma que lo hacen los anestésicos generales. Estd comprobado
que en los nervios mixtos las fibras sensitivas son afectadas an-
tes que las motoras, siendo la sensacién de dolor la primera en
desaparccer seguida per la de frio, calor y sensibilidad al tacto.*

Los anestésicos locales son destruidos por el higado, y la
mayor o menor velocidad con que esto se efectiia determina su
toxicidad. En la prictica esto depende de la relacién que hay
entre las velocidades de absorcién y eliminacién. Cuando el hi-
gado estd lesionado, los anestésicos son destruidos lentamente,
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climinindose parcialmente por la orina, y sélo una pequeiia par-
te es eliminada normalmente por el rinén®

Estos medicamentos se utilizan en forma de sales, general-
mente clorhidratos solubles en agua, La forma bdsica de estos
compuestos es liposoluble. Hay suficientes pruebas para suponer
~que es la base libre la que actia sobre el tejido nervioso, la cual
queda en libertad dentro de los tejidos por la ligera alealinidad
de los liquidos del organismo. Siendo ln mayoria de los anes-
tésicos locales aminas terciarias, la reaccién dentro de los teji-
dos podria indicarsec cn términos gencrales de la manera si-
guiente:

ReNLOHCH 4 NaHCOy ~——— Ry — N+ NaCl + 1H,C0,
8al frida Haze Libne

La adicién de dlcalis a las soluciones de anestésicos aumenta
su potencia ancstésica. La solucion se enturbia posteriormente
con separacion de la base libre. Es por esto que en la prictica
no se utilizan soluciones alcalinizadas previamente, sino que de-
penden de la habilidad de los liquidos tisulares para liberar la
base activa. En ireas donde existen infecciones agudas es dificil
producir anestesia local debido a que los anestésicos se enfrentan
a las reacciones dcidas de esos tejidos.®

La actividad farmacolégics de la mayoria de los anestésicos

R
locales reside en su estructura fundamental R-COOR-N<. Por
R
su formula de constitucién son esteres de alcohol-aminas y acidos
aromaticos. Para la accion anestésica no es necesaria la presencia
de la amina terciaria, ya que esteres mis sencillos son también
activos, como los derivados del acido p-amino benzoico. La ac-
tividad anestésica aumenta con la longitud de la cadena del alco-
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hol, siendo estos compuestos muy poco solubles, por lo que su
uso s limitado, como se obscrvari en la siguiente tabla.?!

Efccto de la longitud de la cadena en la actividad anestésica:

Conce. minima

en molée.
p-Amino benzoato de metilo .......... 0.00042

p-Amino benzoato de etilo
p-Amino benzoato de propilo
p-Amino benzoato de n-butilo ..., .., 0.00002
p-Amino benzoato de n-pentilo o amilo .. 0.000022

ldentificacién y reacciones especificas

p-Amino benzoato de metilo. Se identifica por medio de la
reaccién de Hrrkin o reaccién general. Para la identificacién
de los anestési ,s, a una soluciéon de para-amino benzoato de
metilo en dcido clorhidrico al 0.5% se le agregan unas gotas
de reactivo de Fehling, obteniéndose un precipitado blanco que,
transcurridos unos minutos, da cristales en forma de bastones
muy visibles®

El para-amino benzoato de metilo por ebullicién en solucién
alcalina se hidroliza separindose el alcohol y el dcido correspon-
dientes. Este dltimo se identifica por medio de las reacciones ya
descritas en el Capitulo L%

p-Amino benzoato de etilo. Reacciona con el indofenol, a una
solucién de 0.01 g. de benzocaina disuelta en 2 c.c. de agua. Se
le agregan unas gotas de solucién de cloro hipoclorito de calcio,
formandose un precipitado rojo ladrillo que al agregar fenol da
coloracién verde, la cual cambia a azul por la adicién de unas
gotas de amoniaco.®

Se identifica por medio de la reaccién de Rosenthaler. A una
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solucion de benzocaina en dcido acético glacial se le agrega per-
éxido de plomo, dando coloracion roja®

Puede identificarse también disolviendo 0.020 g, de para-
amino benzoato de etilo en 10 c.c. de agua acidulada con dcido
clorhidrico, v agregando gotas de nitrito de sodio al 1055 y 2 c.c.
de una solucion de 100 mg. de beta-naftol en 5 c.e. de sosa se
forma un precipitado rojo naranja.®

La solucidn de para-amino henzoato de etilo al 295 en agua
acidulada con unas gotas de dcido clorhidrico precipita por la
adicién de yodo.™

p-Amino benzoato de n-butilo. Se identifica por medio de la
reaccion de Rigel William, a una solucion de 1 mg. de clorhi-
drato de butesina en 1 c.c. de agua; se le agregan unas gotas de
dcido clorhidrico, solucién de nitrito de sodio y amoniaco con-
centrado, s¢ forma un color amarillo intenso.®

Tratando una solucion de p-amino benzoato de butilo al 1%
en acido clorhidrico, con 200 mg. de beta naftol disuelios en
100 c.c. de sosa al 109¢, se forma un precipitado de color rojo
escarlata.®

Si a una solucion al 196 de p-amino benzoato de n-butilo en
dcido clorhidrico 0.1 N se le agregan unas gotas de yodo, se
agita y deja reposar duramte diez minutos. Agitando ocasional.
mente se forma un precipitado café que cambia a prismas de
color café rojizo.”

Una solucién de p-amino benzoato de n-butilo en alcohol no
debe enturbiarse por la adicion de dcido nitrico diluido y unas
gotas de nitrato de plata. Esta reaccion se utiliza para todos los
anestésicos obtenidos.®

p-Amino benzoato de amilo, Fué identificado por medio de
las reacciones que identifican al p-amino benzoato de metilo,
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CAPITULO 1V

CONCLUSIONES

1. Para la obtencién de los esteres anestésicos derivados del
dcido p-amino benzoico se¢ hizo primero el estudio de las pro-
piedades fisicas, quimicas y los métodos de preparacién de este
compuesto, seleccionando para su obtencién el método de mayor
sencilles: y rendimiento.

2. Los esteres anestésicos preparados se caracterizan por su
poca solubilidad en el agua en comparacién con la de otros gru-
pos de anestésicos locales; sin embargo, es esta propiedad la que
determina su wtilidad, ya que su absorcion lenta disminuye la
toxicidad y prolonga su accién.

3. En cl Capitulo Il quedaron anotados los métodos de pre-
paracién utilizados y ¢l rendimiento obtenido de dichos com-
puestos.

4. Se hizo el estudio de las propiedades fisicas y quimicas,
asi como de las reacciones de identificacion de los esteres an-
teriores, las que se describen en el capitulo correspondiente.
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