F.Co13-11-45

p.- 56,585
Pos. A3GW 31679

Vaxantanag,
\aanannan

~~~~~~~~

...........

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios
a nombre de AKZD NV

entidad holandesa

con domicilio en IJssellaan 82, Arnhem, Holanda

por: “"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO PARA-
-AMINOBENZDICO"

(Clase Internacional CO07c)

6.2,74 -]l -



10

15

20

25

6.2.74

Es sabido preparar &cidc para-aminobenzoico
mediante reduccidén de Acido para-nitrobenzoico. Camo agen
te reductor es apropiada la combinacién de estaffio y &dci-
do clorhidrice [milbrand y otros, Liebigs Anm. 128 (1863),
264; Widnmann, Liebigs Anm. 193 (1878) 3237. El 4cido pa-
ra-nitrobenzoico puede ser hidrogenado también en presen-
cia de 6xido de platino en alcohol a 20-30¢C y 2,5-3 at-
mésferas [Kdams y otros, Journ. Am. Chem. Soc. 43 (1927),
lUQ§7 o en metanol acusso en presencia de un catalizador
de platino, en presencia o en ausencia de hidréxido de so-
dio ZE.A. 50 (1956) 12.61§7. De acuerdo con el procedimispn
to de la memoria de patente de los Estados Unidos 2.947.781
8l &cido para-nitrobenzoico es hidrogenado en forma de
una suspensidn acuosa aproximadamente al 8% en peso an pre
sencia de platino, paladio o de los dxidos de éstos como
catalizador, a la presidn normal y a temperaturas en sl
margen de 50 a 9592C, De acuerdo con el procedimiento de 1la
memoria de patente de los Estados Unidos 3.324,175 el &ci
do para-nitro-benzoico es hidrogenade en forma de una so-
lucidn acuosa al 30 hasta 50% en peso de una mezcla de su
sal aminica y de su sal sddica a pH 7-7,5, a una tempera-
tura de 80 a 1209C y a presiones de aproximadamente B8 a
43 atmésferas manométricas, utilizéndose en calidad de ca
talizador platino, paladio u dxidos de &stos sobre carbdn

o sobre otro material poroso. Como catalizador de hidro-
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genacién puede emplearse también niquel Ransy /C.A. 53
(1959) 280/ especialmente junto con &cido cloroplatinico
como activador /Scholnik vy dfros, Journ. Am. Chem. Soc.
63 (1941), 1192/. En lugar del 4cido para-nitro-benzoico
pueden pasar a utilizarse también sus sales de metal al-
calino o sus ésteres fC.A. 46 (1925), 469 y Scholnik, lg
cus citatus/. Ademds, la hidrogenacién del 4cido para-ni
tro-benzoico puede llevarse a cabo también utilizando ca
talizadores de hierro, por ejemplo hierro/acido clorhi-
drico, con sulfato ferroso en amonfaco acuoso /Lewis y
otros, Journ. Am. Chem. Soc. 43 (1921) 2.118/ con polvo
de hierro en solucién acuosa de cloruro de amonio a 952C
/C.A. 54 (1960), 20.926/ o con virutas de hierro en solu
cidn acuosa de carbonato de sodio /C.A. Vol. 57 (1962),
7.15§7. Ademés de ello es sabido reducir el Acida para-
-nitro-benzoico mediante sulfuro amdénico Zﬁ. Fischer, Lie
bigs Ann. 127 (1862), 142/ o hidrégenosulfuro sddico /pa-
tente japonesa 109.708; C. A. 29 (1935), 4.776/. De acuer
do con el procedimiento de la memoria de patente de los
Estados Unidos 3.223.729 la solucidn de reaccidn obteni-
da en la reduccidn del Aacido para-nitro-benzoico mediante
sulfuro o hidrégenosulfuro sddico es tragada con didxido
de azufre hasta que tiene un valor de pH de 7,0 a 3,5 vy
precipita la base libre. El dcido para-nitro-benzoico puede

ser reducido también mediante silicio elemental en solucidn
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alcalina /Meier y otros, Ber. 89 (1956), 2301/ y mediante
borohidruro de sodio en presencia de catalizadoraes metéli
cos para formar el 4cido pare-amino-benzoico (patente fran
cesa 1.242.932; Neilson, Journ. Chem. Soc. 1962, 371).
También el hidrato de hidrazina (MUller y otros, Journ.
prakt., Chem. 2, 111, 281) e hidrazina en presencia de pa-
ladio sobre dxido de aluminio (patente de los Estados Uni
dos 2.768.209) o en presencia de paladio sobre carbdn ac-
tivo /C.A. 50 (1958), 10.668/ asi como dietanolamina/Melts
ner y otros, dourn. Chem. Soc, 62 (1940), 9917/ son capaces
de reducir el &cido para-nitro~-benzoico para formar el
dcido para-amino-benzoico. _

También es sabido llevar a cabo la reduccidn
del &cido para-nitro-benzoico por via slsctroguimica, por
gjemplo en solucidén en 4cido clorhidrico en presencia de

un poco de 5n012.2H 0 en calidad de catalizador y utilizan

do un céatodo de est:ﬁo o plomo Zﬁavanscroft y otros, Trans.
Electrochem. Soc. 84 (1943), 145/ o el &cido sulfirico acug
sostandlico utilizando un cédtodo de mercurio (Guyader y
otros., Compt. Rend 1961, 2544). Tambidn es conocida la
reduccidn por via fotoquimica dsl 4cido para-nitro-benzoi-
co /patente japonesa 70.20, 888; C. A. 73 (1970) 66.246/7.
Para la preparacidn de &cido para-amino-ben
zoico se puede partir también de aceto-para-toluidida, que

puede obtenerse con facilidada partir de para—toluidina,
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oxidar a ésta con soluciones acuosas de permanganato pa-
ra formar el &cido para-acetamino-benzoico y saponificar
a este (ltimo por tratamiento con &cido clorhfdrico con-
centrado o dilufdo /Hofmann, Ber. 9 (1876), 1299; Kaiser
y otros, Ber. 18 (1885), 2942; Ullmann y otros Ber. 36
(1903), 1797; NMeisenheimer y otros, Liebigs Ann. 423
(1921), 87; véase también : Kremer, Journ. Chem., Educ. 33
(1956), 7;?.

De la memoria de publicacidn holandesa
6.415.195 es conocido preparar 4cido para-amino-benzoico
a partir de 4-(hexafluor-2-hidroxi-2-propil)-anilina por
tratamiento con hidréxido de potasio en diglicol en ca-
lidad de disolvente.

Finalmente se pueden citar los modos de for
m;cién de &cido para-amino-benzoico por calentamiento de
4-bromo-anilina con cianuro de cobre, cianuro de potasio
y alcohol a 2209C /Rosenmund y otros, Ber. 52 (1919), 1752/
y la aminacidn directa de 4cido benzoico con NHZOH-FBSO4
/C. A. 61 (1964), 1789 y siguientes/ o bajo la accién de
rayos gamma /C. A 69 (1968), 112.147 y 70 (1969), 119.980/

Hasta ahora, para la preparacidn industrial
del 4dcido para-amino-benzoico sqlamente g2 ha manifesta-
do como utilizable el procedimiento de la reduccidn de é&ci
do para-nitro-benzoico. No obstanta,'con gste procedimian~

to estdn aparsjadas considerables desventajas : el 4cido



10

15

20

25

6.2.74

para-nitro-benzoico se obtiens por nitracidn de tolueno
y subsiquiente oxidacidn del para-nitro-tolueno obteni-
do. No obstante, la nitracidn no se desarrolla de mane-
ra selectiva sino gue conduce 2 una mezcla de los isdme
ros orto y para, que en primer término debe ssr sometida
a tratamiento por cristalizacidn fraccionada. También la
oxidacidn, que habitualmente se lleva a cabo con perdxi-
do de hidrdgeno, didxido de manganeso o por via elsctra-
quimica, estd ligada con un considerable gasto. Esto sir
ve también para la subsiguiente.reduccidn, que usualmen-
te se efectla mediante hierro/dcido clorhidrico Conside
rado a lo largo de todas las etapas de reaccién el pro-
cedimiento es largo, costoso en cuanto a aparatos, discu
rre de manera poco selectiva y por lo tanto conduce a
bajos rendimientos.

Con el presente invento se proporciona aho-
ra la posibilidad de partir de un producto intermedio ba-
rato que ss encuentra a disposicidn en grandes cantidades
en la téenica, y transformar a éste de manera relativamen
te sencilla con slevada selectividad y muy buenos rendi=-
mientos en el &cido para-amino-benzoico.

gbjeto del presente inveqto es un procedi-
miento para la preparacidn de 4dcido para-amino-benzoico,
el cual estd caracterizado porque se hacen reaccionar

a) éster monometilico, éster monoetilico,
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éster monopropilico, éster monoisopropilico, éster mono-
butilico, éster monoisobutilico, éster mono-ciclohexandig
lico-(1,4) y éster de monociclohexandimetanélico~-(1,4) de

4cido tereftélico; o
b) éster monoglicdlico de &cido tereftéli-

co; o
c) las sales de litio, magnesio, calcio o

amonioc de éstos; o
d) mezelas de los monoésteres con una o va-

10 rias de las sales citadas,
con o sin adicidén de tereftalato amdnico y monometilico
y/o de tereftalato amdnico y monoglicdlico en calidad de

catalizador; o
e) tereftalato monometflico y sddico; o

15 f) tereftalato monoglicdlica y sddica
en mezcla con tereftalato monometilico o con tereftalato
monoglicdlico o en presencia de cantidades cataliticas de
tereftalato monométilico y amdnico o de tereftalato gli-
¢élico y amdnico, '
20 con amonfaco que contiens como maximo 159

en peso de agua, utilizédndose en tal caso temperaturas de

reaccidn de 50 a 132¢C y presiones ds amoniaco de 20 a 115

atmésferas, se libera de amoniacoc adherido o de amoniaco

presente por trans-salificacidn en forma de iones amdni-

25 cos a la sal obtenida del 4cido tereftalamidico por adi-

6.2.74 -7 -
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cidn de un poco de hidrdxido de metal alcalinc o de metal
alcalino-térrec en exceso, o ss la transforma en el &ci-~
do tereftalamidico libre y a continuacidn se le somete a
la degradacidn segln ".Hofmann.

El éster monometilico del 4cido tereftélico
se forma como subproducto en la preparacidén de tereftala-
to dimetilico, que es necesitado en la industria de las
fibras quimicas en grandes cantidades para la produccidn
de fibras de poliéster, por ejemplo a partir de poli(te-
reftalato de etileno). Las sales citadas pueden obtenar-
se de manera sencilla mediante neutralizacidn del tersfta
lato monometilico con hidréxido de amonio, de litio, de
sodio, de magnesio o de calcio. Por razones econdmicas se
emplea en el procedimienta de acuerdo con el invento ds
modo prefersnte el éster monometilico de &cido tereftéli
co libra..

El amoniaco puede contener hasta 15% en pe-
so de agua. S5e ha comprobado que el rendimiento de &Aci-
do tereftalamidico disminuye al aumentar el contenido de
agua del amoniaco. La presencia de agua en la mezcla de

reaccién por un lado impide en las condiciones de reac-

- cidn citadas la amondlisis completa y por otro lado pro-

duce la saponificacidn del &cido tereftalamidico resultan
te. Como consecuencia de ello la mezecla de reaccidn, de

modo correspondiente a su contenido de agua, contiene, ade



mds de las sales del acido tereftalam{dico, mis o menos
cantidad de tereftalato de amonio. De modo preferible se
emplea amoniaco con un contenido de agua de como maximo
5% en peso, especialmente de como méximo 1% 6én peso, da-

5 do que en estas circunstancias sdlo se forman pequefias
cantidades del producto de saponificacién. Dado que sl
amonfaco técnico contiens en general menos de 1% en pa-
so de agua, es excelentemente apropiado en el procedimien
to de acuerdo con el inventa,

10 La amondlisis de los monoésteres del Aci~
do tereftdlico y/o de sus sales se lleva a cabo en fase
liquida a temperaturas de 50 a 1322C y con presionss de
amonfaco de 20 a 115 atmdsferas. En este caso por lo me-
nos una parte del amoniaco debe presentarse en forma 1i-

15 quida. No obstante, a temperaturas por debajo de 709C la
velocidad de reaccidn es todavia pequefia, y por lo tanto
la amondlisis se lleva a cabo preferiblemente a tempera-
turas de 70 a 1259C y con las correspondientes presiones
de amoniaco de aproximadamente 30 a 100 atmdésferas. El

20 amonfaco puede ser empleado en cantidades estequiométri-
cas. Dado que las cantidades estequiombtricas de amonia-
co en el espacio de reaccidn necesario no son suficientes
para la formacidn de la deseada elevada presidn de amonia
co, se emplea amoniaco convenientemente en un exceso has-

25 ta de 35 moles por cada mol de monoéster de acido teref-

6..2.74 -9 -
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t4lico o ds las sales ds éste. La proporcidn preferida

es de 5 a 30 moles de amonfiaco por cada mol de monoéster,
£n el caso de utilizarse las condiciones preferidas del
procediﬁiento la duracidn de reaccidn es de aproximadamen
te 0,5 a 10 horas.

para la realizacidn de la amondlisis, los
monoésteres o sus sales o mezclas de los mismos son mez-
clados en un autoclave con amoniaco liquido y son calen-
tado a la temperatura de reaccidn deseada, ajustandose
la adecuada presidn parcial de amoniaco. Después de ter-
minada la reaccidn el autoclave es expandido hasta la pre
sidn normal. €1 amoniaco en exceso y el metanol eventual-
mente ssparado se desprendan en este casoc en forma de va-
por. Los dos gases pueden ser condensados fraccionadamen-
te y utilizados de nuevo, el metanol para la preparacidn
del tereftalato monometilico, y el amoniaco Bn una ulte-
rior carga para amondlisis.

Se ha encontrado ahora que en el caso de em
plearse las sales de litio, magnesio y calcio de los ci-
tados monoésteres de acido tereftilica, la sal amdnica
del ‘acido monometiltereftdlico y la sal amdnica del Aci-
do monoglicol-tereftélico aceleran cataliticamente de mo=
do manifiesto la amondlisis. Esto se pone de manifiesto
especialmente en el casg de emplearse el tersftalato mo-

rd - ’ s . . )
mometilico y calcico. Cuando se utilizan las citadas sa-

- 10 -
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les de litio, calicio y magnesio en mezcla con tereftala-
to monomet{lico o tereftaleto monoglicdlico, se hace in=-
necesaria la adiecidén de estos catalizadores, dado que los
monoésteres forman con su grupo carboxile libre con amo-
niaco inmediatamente las sales amdénicas activas como ca-
talizadores. 5i se somete a tratamiento a tereftalato mo-
nomet{lico y sédico as{ como a tereftalato monogliedlico
y sédico en las condiciones indicadas con amonfaco, no
tiene lugar pricticamente ninguna amondlisis. Por el con-
trario, tal como em el caso de las sales de litio, de mag-
nesio y calcio en mezcla con terseftalato monametilico y/o
tereftalato monoglicélico se obtienen buenos rendimientos
de las correspondientes sales del 4cido tereftalamidico.
Tal camo se ha comprobado con sorpresa, ya cantidades ca-
faliticas de tereftalato monometilico y aménico y/o de
tereftalato monoglicélico y aménico ya son suficientes pa
ra producit la total amondlisis. Como cantidades catali-
ticas ss entienden cantidades que van desde 0,01 hasta
0,10 moles por cada mol de monoéster o de sales de éstos.
En lugar de los citados monoésteres de aci-
do tereftalico o de las citadas sales se pueden emplear
en las mismas condiciones también otros monoéstesres de
4dcido tereftalico, por ejemplo el éster monofenilico de
4cido tereftélico, o las sales de éste, No obstante, ac-

tualmente son menos fécilments accesibles 4stares diFerqg

- 11 -
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tes del éster monometilico, de manera que en la realiza-
cidn del procedimiento de acuerdo con el invento se par-
te de modo preferible del éster monometilico de &cido te
reftalico y de las sales citadas.

La mezcla de reaccidn resultante consistse,
en sl caso de emplearse el monoéster y/o las correspon-
dientes sales amdnicas, en lo esencial en la sal amdni-
ca del 4cido tereftalamidico. En el caso de emplearse las
sales de sodio, de litio, de magnesio y/o de calcio del
tereftalato monometilico se obtiene una mezcla de reac-
cidn que consiste en lo esencial en las correspondientes
sales metilicas del 4cido tereftalamidico y pequefias can-
tidades de sal aménica de 8cido tereftalamidico que se
ha formado por trans-salificacidén. Cuando se emplean mez-
clas de los monoésteres y de las citadas sales metédlicas
se obtisne, como consecuencia de ello, una mezcla de reac
cidn cuyo contenido de sales amdnicas del &cido terefta-
lamidico se corresponde de modo aproximado a la cantidad
empleada de monoésteres.

La mezcla de reaccidn es sometida a trans-
formacidn del siguiente modo. Es digerida o disuslta en
una cantidad de agua aproximadamente 5 a 10 veces mayor,
es mezclada con un dcido mineral diluido o semiconcentra-
do, por ejemplo &cido clorhidrico o &cido sulfdrico, has

ta que el 4cido tersftalamidico libre precipita de moda

-12 -
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cuantitativo. Esto ocurre con un valor de pH de aproxima-
damente 3. €1 4cido es separado por filtracidn o por cen-
trifugacidn, es lavado por ejemplo con agua y/o acetona

y es secado. El producto bruto funde por encima de 350¢9C.
No se necesita de ninguna purificacidn adicional, sino
que se le puede someter directamente a la degradacidn se-
gdn Hofmann, No obstante, también se pusde proceder disol-
viendo o digiriendo la mezcla de reaccidn en una canti-
dad de agua aproximadamente 5 a 10 veces mayor, expulsan-
do el amonfaco adherido asi como el presente por trans-
-salificacidn en forma de iones amdnicos, mediante adi-
cidn de un poco de hidrdxido de metal alcalino o de metal
alcalino-térreo en exceso a temperaturas por debajo de
259C, y conduciendo a la degradacidn seqdn Hofmann la sa-~
lucidn o suspensidn libre de amoniaco que se ha obteni-
do.

Como degradacién segdn Hofmann se entiende,
tal como es sabido, la reaccidn de amidas de 4cido carbo-
xilico con hipoclorito o hipobromito, y conduce a la ami-
na primaria con un Atomo de carbono menos ZfWallis y La-
ne, Org. Reactions 3, 267 (1946); Franzen, chem. Ztg. 80,
8 (1856)/. En esta reaccién se resmplaza por haldgeno pri
mero un Atomo de hidrégeno del grupo amido. La N~haldge-
no-amida &cida resultante forma con el &lcali una sal ines

table, cuyo anidn desprende un anidén haldgeno. De este mo-

- )3 -
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do se forma un producto intermedio, éste se somete a
transposicidn para formar el isocianato, que finalmen-
te es desdoblado para formar la amina bajo la accidn del
hidréxido de metal alcalino,

Para la realizacidn de la degradacidn segiin
Hofmann en el procedimiento de acuerdo con el invento son
apropiados los hipocloritos e hipobraomitos de los meta-
les sodio, potasio, calcic y bario. Ciertamente también
son apropiados laos correspondientes compuestos de rubi-
dio, litio, cesio y estroncio, pero no entran en conside-
racidn a causa de su slevado precio. Dado que los hipoclg
ritos son mds baratos que los hipobromités, la deqgrada-
cidn segln Hofmann en el procedimiento de acuerdo con el
invento se lleva a cabo preferiblemente con los hipoclo-
ritos de los metales sodio, potasio, calcio y bario,

En la degradacidn seqlin Hofmann se nescesi-
ta tedricamente un equivalente de hipohalogenito por ca-

da mol de &cido tereftalamidico. Se logran buenos resule-

tados en el casoc de utilizarse una proporcidn equivalen-

te de hipochalogenito: &cido tereftalamidico de 0,8 : 1

hasta 1,2 : 1. Ha de.svitarse un mayor-exceso de hipoha~
logenito dado que en tales circunstancias pueden formar-
se productos de oxidacidn indeseables del 4cido para-ami
no-benzoico. De modo preferente se utiliza la proporcidn

estequiométrica 1:1.

- 14 -
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Tedricamente, en la degradacidn segln Hofmann
del 4cido tersftalamidico libre se necesitan para la neu-
tralizacidn, para la formacidn del hipohaleogenito y para
el desdoblamiento del diisocianato en total 5§ equivalen-
tes de hidrdxido por cada equivalente de &cido tereftala-
midico, Se ha mostrado, no obstante, qus un excesc de hi-
dréxido afecta favorablemente a la sslectividad en lo que
se refiere a la formacidn de acido para-aminobenzoico. Se
utiliza preferiblemente una proporcidn de hidréxide/4ci-
do tereftalamidico de 5:1 a 6:1.

La degradacién del 4cido tereftalamidico se-
gin el invento efectuada de acuerdo con Hofmann se puade
llevar a cabo de diferentes maneras: Por ejemplo, se pue-~
de preparar por separado el hipohalogenito, introducien-
do clorc o affadiendo gota a gota bromo, ambos en la can=-
tidad calculada, a 0 hasta 58C, en gproximadamente 13 mi-
tad de 1a lejia necesaria en total, y reuniendo esta so-
lucién de hipohalogenito con la solucidn del &cido tere-
ftalamidico en la lejia restante. Asimismo, es posible di
solver el 4cido tereftalamidico en la cantidad total de
lejia y luego introducir el haldgeno a 0 hasta 59C,

Durante la primera fase de la deqradacidn
seglin Hofmann, que es la formacidn de la N-haldgeno-amida,
se mantiene una temperatura de 0 a 159C, preferiblemente

de 0 a 52C, Ha de evitarss en esta fase la utilizacidn de

- 15 -
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temperatufas de reaccidn més slevadas, dado qus pueden
conducir a la formacidn de subproductos indeseables y por
consiguisnte a la disminucién dsl rendimiento. E1 transcur
so de la formacidén de N-haldgeno-amida puede ser vigilado
con facilidad con ayuda de la variacidn del potencial Re-
dox. El final de la halogenacidn puede reconocerse en el
establecimiento de un potencial constante. La transposi-
cién de la N-haldgeno-amida es llevada a cabo a temperatu-
ras eslevadas. Se inicia a una temperatura de 20 hasta 30eC.
De modo preferible se mantienen en esta fase temperaturas
de reaccidn de 20 hasta 908C, La transposicidn estd termi-
nada después de aproximadamente 3 a 30 minhtos de modo co-
rrespondiente a la temperatura de reaccidn que se utili-
za,

Por lo demis se pueden utilizar en lo esens
cial las medidas y condiciones de procedimiento usuales
en la degradacidén seqln Hofmann, E1 procedimiento se puede
llevar a cabo también de modo continuc. Véntajosamenta, ss
trabaja en este caso adiabdticamente en un reactor de flu-
Jo intermitente, En el caso de mantenerse las condiciones
de procedimiento preferidas pueden lografse rendimientos
por encima de 99% de la teoria.

Después de terminarse la degradacidn segln
Hofmann resulta una solucidn con color desde amarillo has-

ta pardo claro. El &cido para-amino-benzoico es precipita-

- 16 -
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do de manera sencilla por acidificacién de esta solucién
hasta el punto isosléctrico a pH 4. Luego puede ser se-
parada por ejemplo por filtracién o por centrifugacién, a
continuacién lavada con un poco de agua fria y finalmen
te secada. El producto bruto funde a 1B5 hasta 1879C y
puede.ser purificado por recristalizacidn en agua de la
manera usual.

El dcido para-amino-benzoico pertenece al
grupo de las vitaminas B y es necesitado como componente
de difersntes productos cosméticos. En la industria far-
macdutica ss empleado en especial para la preparacidn
de importantes anestésicos tales como por ejemplo anestesi
na, novocaina y pantecaina. Ademds, el 4cido para-amino-
benzoico se emplea en la preparacidn de fibras de polia-
mida especiales, por sjemplo de poli-para-benzamida,

Los siguientes Ejemplos de realizacidn nd-
meros 1 a 12 conciernen- a la primera etapa del procedi-
miento de acuerdo con el invento, es decir la preparacidn de
la sal del &cido tersftalamidico asi{ como la transforma-

cién de la misma en el &cido tereftalamidico libre,

Ejemplo 1.

En un autoclave de acero V4R de 100 ml se

dispusieron previamente 9 g de tereftalato monometilico
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(0,05 moles) y 21,2 g de amonfaco ligquido (1,25 moles).
Bajo intensa agitacién por medic de un agitador magnéti-
co se caelentd esta mezcla a 1102C en el espacio de 15 mi-
nutos, estableciéndose una presién de reaccidn de aproxi-
madamente 75 atmésferas manométricas, Despuds de un tiem-
po de reaccidn de 10 horas en estas condiciones el auto-
clave fue enfriado y expandido hasta la presién normal.
El producto de reaccidn, una sustancia blanca em forma

de polvo, fue disuelto en 200 ml de agua. A partir de la
solucidén se precipitd un producto de color blanco puro,
mediante acidificacidn con 4cido clorhidrico semiconcen-
trado (hasta pH 3), luego se le separd por filtracidn y
se le lavd con 400 ml de agua y con 400 ml de acetona. Des
pués del secado a 709C en vacic quedaron 7,9 g (96,1% de

la teor{a) de fcido tereftalamidico.

Ejemplo 2

9,3 g de tereftalato metilico y l{tico (0,05
moles) fueron sometidos a la amondlisis en Pase liquida,
del modo descrito en el Ejemplo 1, con 21 g de amoniaco li-
quido. La temperatura de reaccidn era des 1202C, la presidén
era de 90 atmdsferas y el tiempo de reaccidn era de 10 ha-
ras. El residuc fue suspendido en agua y acidificado con

dcido clorhidrico (pH = 3). Después de haber separado por
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filtracidn, lavado con agua y con acetona, y secado que-

daron 6,5 g (79,0% de la teoria) de 4cido tersftalamidi-

co puro..

Ejemplo 3.

9,3 g de tereftalato metilico y litico (0,05
moles) v 0,4 g (0,002 moles) de tereftalato metilico y
aménico fusron hechos reaccionar durante 10 horas, a 90
atmdsferas y 1202C con 22 g de amoniaco liquido del modo
descrito en el Ejemplo 1, y luego se sisld el &cido te-
reftalamidico resultante. E1 rendimiento fue de 7,8 g

(=95% de la teoria, referido al compuesto de litio emplea

da).

Ejemplo 4.

10,1 g (0,025 moles) de tereftalato magnésji
co y metilico fueron sometidos a la amondlisis en fase
1iquida con 21 g de amoniaco liquido, del modo descrito
en el Ejemplo 1. La temperatura de reaccidn fue de l2009C,
la presidn fue de 90 atmésferas, y el tiempo de reaccidn
fue de 3 horas., El producto de reaccidn sélids que quedd
después de la expansidn fue suspendido en agua y acidifi-

cado con 4cido clorhidrico (pH = 3). El precipitado fue
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separado por filtracién, lavado con agua y acetona, y
lusgo secadao. Despuds de ello quedaron 8,0 g de dcido te-

reftalamidico (96,2% de la teoria).

Ejemplo 5.

10,1 g (0,025 moles) de tersftalato metili-
co y magnésico fueron hechos reaccionar durante 10 horas
del modo descrito en el Ejemplo 4 con 21,2 g de amoniaco
liquido, y fusron tratados del modo 2lll indicado. Resul-
taran 8,2 g de dcido tereftalamidico, correspondientes a

un rendimiento de 99,1%.

Ejemplo 6

11 g (0,025 moles) des tereftalato metilico
y cé8lcico fueron hechos reaccionar durante 10 horas a 1209C
y 90 atmésferas, juntamente con 1 g (0,005 moles) de te-
reftalato aménico y 22 g de amonfaco liquido. Después del
tratamiento usual quedaron 8,2 g de Acido terectalamidi-
co, lo cual corresponds a un.rendimiento de 99,1% de la
teoria (referido al tereftalato metilico y célcico emplea-
do). En ausencia del catalizador de tereftalato amdnico,
en condiciones por lo demds iguales, se logré sdlo un ren

dimiento de 42,27 de la teoria.
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Ejemplo 7

En un autoclave rotatorio de 40 litros a
base de acero V4A calentado por medios eléctricos, se dis
pusieron previamante 4,7 g de tereftalato monometilico
(26 moles) y 10 kg de NH, liquido. El autoclave fue ca-
lentado a 1208C, con rotacidh , en el espacio de 7 horas
y luego fue mantenido durante 8 horas a esta temperatura.
En tal caso la presidn era de 92 atmésferas absolutas,
Luego s8 enfrid y se expandid a la presidn normal. El pro
ducto fue disuelto primero en agua, luego fue precipita-
do el écido tereftalamidico mediante acido clorhidrico
semiconcentrado. Este &cido tereftalamidico fue separa~-
do por filtracion y lavado primeroc con alrededor de 10
litros de agua y luego con 3 litros de acetona. Tras sl
secado a 709C en vacio quedaron 3,950 g de &cido terefta-

lamidico puro (92% de la teoria).

Ejemplo 8

10,5 g de tereftalato monogliedlico (0,05
moles) fueron sometidos a la amondlisis en fase liquida
con 23 g de amoniaco liquido del modo descrito en el Ejem
plo 1. La temperatura de reaccidon era de 120°C, la pre-

sidén era de 90 atmdsferas y el tiempo de reaccién era de

- 2] -



10

15

20

25

15.3.74

423392

10 horas. El residuo fue disuelto en agua y acidificado
con &cido clorhidrico. Tras la separacidn por filtracidn,
el lavado con agua y acstona y el secado quedaren 8,0 g
(correspondientes a 97% de la teorfia) de 4cido teresfta-

lamidico puro.

Ejemplo 9

9,5 g de tersftalato metilico y sddice (0,05
moles) y 0,04 g (0,0002 moles) de tereftalato metilico vy
aménico fueron hechos reaccionar a 1202C, 90 atmdsferas
y durante 15 horas con 22 g de amoniaco liquido del modo
descrito en el Ejemplo 1, y luego el Acido tereftalamidi-
co resultante fue aislado. El rendimiento fue de 7,3 g
=89% de la teoria, referido al compuesto de sodio emplea-

do).

Ejemplo 10

En un autoclave de acero V4A de 100 ml se
calentaron a 1109C, con agitacidn, 9,7 g (0,05 moles) de
éster monoetilico de Acido tereftélico y 25,8 g de amonia-
co liquido, estableciéndose una presion de 75 atmésferas
absolutas, y luego se mantuvo durante 12 horas en sstas

condiciones. Después de ello el autoclave fue enfriado y
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expandido a la presidn normal. El producto de reaccidn
fue disuelto en 200 ml de agua y luego fue acidificado
hasta pH 3 con &cido clorhidrico semiconcentradoc., De es-
te modo precipitd un producto de color blanco puro. Tras
la filtracién y el secado a 709C en vacio quedaron 7,8

g (95% de la teoria) de 4cido tersftalamidico.

Ejemplo 11.

6,0 g (0,025 moles) de éster monofenilice
de &cido tereftdlico fueron llevados a reaccidn juntamen-
te con 26,2 g de amoniaco en las condiciones indicadas en
el Ejemplo 10. Se obtuvieron 4,1 g (99% de la teoria) de

4cido tereftalamidico.

Ejemplo 12.

6,6 g (0,025 moles) de éster monociclohexé-
nico-(l,4) de 4cido tereftdlico fueran hechos reaccionar
durante 65 horas a 1209C y 85 atmdsferas absolutas junto
con 25 g de amonfaco liquido. La mezcla de reaccidn fus
tratada del modo descrito en el £jemplo 10. El rendimien-
to da Acido tereftalamidico fue de 3,25 g (= 79% de la

teoria).
Los siguientes Ejemplos de realizacidn nd-
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meros 10 a 17 corresponden a la dltima etapa del proce-
dimiento de acuerdo con el invento, es decir la degrada-

cidn segin Hofmann del &cido tereftalamidico.

Ejemplo 13.

35,3 g (0,214 moles) de &cido tereftalami-
dico fueron disueltos a 5¢C en una solucidén de 12 g (0,3
moles) de hidrdxido de sodio y 100 ml de agua., Esta solu-
cidn fue mezclada, agitando y enfriando, répidamente con
una solucidn de hipoclorito de sodio a 0 hasta 52C, re=-
cisntemente preparada de modo previo por Introduccidn qe
15,3 g (0,25 moles) de cloro en una solucidn de 40 g (1,0
moles) de NaOH y 250 ml de agua y luego ss agitd ulterior
mente durante 1,5 horas. A continuacién se detuvo el an-
friamiento y se calentd a 402C en el espacio de 10 minu-
tos., De este modo se inicid la rsaccidn, lo que era reco-
nocible en el répido aumento adiabdtico de la temperatu-
ra a 652C. El producto de reaccidn fue mantenido durante
1 hora a 659C; resultd una solucidn coloreada de pardo
claro. El 4cido para-amino-benzoico fue precipitado por
acidificacidn de la solucidn mediante Acido clorhidrico
a un valor de pH de 4. El1 &cido fue separado por filtracidn,
lavado con 50 ml de agua fria y finalmente fue secado. £l

rendimiento era de 94,2% de la teoria.
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Ejemplo 14.

35,3 g (0,214 moles) de 4cido tereftalami-
dico fueron incorporados, agitando a 52C, con enfriamien-
to, en una suspensidén que habia sido recientemente prepa-~
rada poco antes mediante introduecidén de 15,3 g de cloro
(0,215 moles) en una mezcla de S1 g de Ca(OH)2 (0,693 mo-
les) y 300 ml de agua, La mezela de reaccidn fue agitada
ulteriormente a 52C durante 1,5 horas y despuds de ello
fue calentada a 422C en el espacio de 10 minutos. Se ini-
cid la reaccidn, lo que era raeconocible en el aumento adia
bdtico de la temperatura. Después de 10 minutos més se lo
gré de este modo una temperatura de 602C. El producto de
reaccidén fue mantenido durante 1 hora a 602C y luego fue
enfriado. El tratamiento de la solucidn de reaccidn se
sfectla del modo descrito en el Ejemplo 10. El rendimien-

to era de 92,1 ¢ de la teoria.

Ejemplo 15

35,3 g (0,214 moles) de 4cido tereftalamidi-
co fusron incorporados con agitacién a 5¢C, enfriando, en
una solucidén de hipoclorito, que habia sido recientemente
preparada de modo previo por introduccidn de 15,3 g (0,215

moles) de cloro en 62 g de KOH (1,1 moles) y 300 ml de
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H0. La mezcla de reaccidén fue mantenida durante 2 horas
a 59C, y luego fue calentada rapidamente a 452C. Después
de 1 hora a esta temperatura ss enfrid y se sometis a tra
tamiento analogamente al Ejemplo 10. E1 rendimiento fue

de 95,0% de la teoria.

Ejemplo 16.
35,3 g (0,214 moles) de &cido tereftalamidi-

co fueron incorporados con agitacidn a 58C, enfriando, en
una solucidn recientemente prepareda de hipobromito de sg
dio (obtenida a partir de 44 g de NaOH, 300 ml de HO vy

34,5 g de bromo) La mezcla fue calentada a 402C, y de es
te modo se puso en marcha la reaccién. La temperatura su-
bid adiab&ticamente a 649C. Después de un tiempo de reac-
cidn de 1 hora se enfrid y el A&cido para-amino-benzoico

fue separado del modo descrito en el Ejemplo 10. El ren-

dimiento era de 96,2 % de la teoria.

Ejampleo 17.

14,8 g (0,0897 moles) de 4cido tereftalami-
dico fueron incorporados con agitacidn a 52C, con enfria-
miento, en una solucidn de hipoclorito de sodio, recien-
temente preparada a partir de 18 g de NaOH, 200 ml de HZD

y 6,36 g de cloro, y fue mantenida durante 20 minutos a
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esta temperatura, La mezcla de cloracidn fue transferida
luego a un aparate de circulacidn susceptible de ser ca-
lentade que constaba de una bomba centrifuga ds vidrio y
de un circuito tubular de vidrio, y allf fue calentada

5 durante un minuto a 808C. Después de 3 minutos la reac-
cidn estaba terminada. El producto de reaccidn fue ver-
tido en acido clorhidrico diluida y el 4cido para-amino-
~benzoico fue aislado del modo indicado en el Ejemplo 10.
El reridimiento era de 11,7 g (95,4% de la teoria).

10

Ejemplo 18.

De acuerde con el Ejemplo 1 se hicieron reag

cionar a 1102C 9 g de tersftalato monometilico (d,US mo-

15 les) y 25 g de amonfiaco liquido. Después de un- tiempo de
reaccidn de 10 horas el autoclave fue enfriado y expandi-
do hasta la presién normal. El productc de reaccidn (sal
amdnica del &cido tereftalamidico), una sustancia de color
blanco y en forma de polvo, fue disuelto primero en 50 ml

20 de lejia de sosa aproximadamente al 12% en peso (50 g de
H0 + 6,8 g de NaOH), luego se hizo pasar aire a su tra-
vés a la temperatura ambiente durante 30 minutos con in=
tenso mezclado a fondo (en total aproximadamente 50 litros
de aire).

25 Al producto de reaccidn liberado de este mo-
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do de amoniaco s8 affadieron a 52C, con enfriamiento, 40 ml
de solucidn de hipoclorito de sodic recientemente prepara-
da (obtenida a partir de 4 g de NaOH, 50 ml de H,@, 3,55

g de le) y se continud agitando durante una hora. A con-
tinuacién se calentd a 509C con lsntitud, se mantuvo du-
rante 1 hora a esta temperatura y se sometid s transforma
cidn de acuerdo con el Ejemplo 10. Rendimiento 6,2 g (90%
de la teoria, referido al tereftalato monometilico emplea-
do).

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Repiblica Federal Alemaqa, el 19 de Mar-
zo de 1973, bajo el N2 P 23 13 580.0 se acoge a los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
Se presentan para qus sean objeto de esta solicitud de pa-

tente de Invencidén en Espaffa, por VEINTE afios, son los que
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se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Procedimiento para la preparacidn de
fcido para-amino-benzoico caracterizado porque se hace
reaccionar con amoniaco, que contisne como méximo 15% en
peso de agua, a) éster monometilico, éster monoetilico,
éstar monopropilico, éster monoisopropilico, éster mono-
isobutilico, éster monobutilico, éster monociclohexan-
didlico~(1,4) y éster monociclohexandimetandlico-(1,4)
de Acido tereftélico; o b) éster monoglicdlico de &cido
tereftdlico; o ¢) las sales de litio, magnesio, calcio
o amonio de éstos; o d) mezclas de las monoésteres can
‘una o varias de las sales citadas; con o sin adicidn de
tereftalato monometilico y amdnico y/o de tereftalato mo-
noglicdlico y amdnico en calidad de catalizador; o e) te-
}eftalato monometilico y sddico o f)tereftalato de mono-
glic6lico y sddico, en mezcla con teraftalato monometi-
lico o con tereftalato monaglicdlico o en presencia de
cantidades catalfticas de tereftalatc monometilico y amd-
nico o de tereftalatoc glicdlico y amdnico, en tal caso se
utilizan temperaturas de reaccidn de 50 a 132C y presio-
nes de amoniaco de 20 a 115 atmésferas, la sal de &cido
tereftalamidico que se ha obtenido se libera de amoniaco
adherido o del presente por causa de trans-salificacidn
en forma de iones amonio, por adicién de un poco de hi-

drdxido de metal alcalino o de metal-alcalinotérreo en
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8xceso, 0 se la transforma en el &cido tereftalamidico
libre y a continuacidn se somete a la degradacidn segfln
Hofmann.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién
l8, caracterizado porque se utiliza amoniaco con un con-
tenido de agua de como méximo 5% en peso, preferiblemen-
te de como maximo 1% en peso.

38,.- Procedimiento ssgln las reivindicacio-
nes 18 y 28, caracterizado porque la amondlisis se lle-
va a cabo a temperaturas de 70 a 1259C y a presiones de
amoniaco de 30 a 100 atmdsferas.

43, - Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 12 a 38, caracterizado parque se emplea amoniaco en
cantidades de 5 a 30 moles por cada mol del monoéster de
dcido tereftélica.

58.- Procedimiento seqin las reivindicacio-
nes 12 a 48, caracterizado porque la degradacidn seqln
Hofmann se lleva a cabo con el hipoclorito de uno de los
metales sodio, potasio, calcio o bario.

68,- Procedimiento seqdin las reivindicacio-
nes 12 a 58, caracterizado porque se utiliza la proporcidn
molar estequiométrica de hipohalogenito/4cido tereftala-
midico de 1l:1l.

728 - Procedimiento segin las reivindicacio-

nes 12 a 62 caracterizado porque se utiliza una proporcidn

- 30 -



et
o
o

de hidréxido/écido tereftélamidico de 5:1 a 6:1 equivalen
tes,
88.- Procedimiesnto segln las reivindicacio=-
nes 12 a 78, caracterizado porque en la primera fase de
5 la degradacidn ssgin Hofmann, en la cual tiene lugar pre-
dominantemente la formacidn de la N-haldgenoamida, se uti-
lizan temperaturas de 0 a 159C, prsferiblemente de 0 a
5aC,
92,~ Procedimiento segdn las reivindicacio-
10 nes 12 a 88, caracterizado porque en la segunda fase de
la degradacidn segdn Hofmann, en la cual tiene lugar pre-
dominantemente le transposicidén de la N-haldgenoamida, se
utilizan temperaturas de reaccién de 20 a 909C.
108.~- Procedimisnto para la preparacidn de

15 4cido para-aminobenzaico,
Tal y como se ha descrito en la Memoria qus

antecede y con los fines que se han sspecificado.

20

25
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Esta Memoria consta de treinta y dos hojas

escritas a maquina por una sola cara.

madrid, 19 FEB 1974

p.A.
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Por Poder,
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