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To invencifn se reficre a un proced imicye
to para la preparacibn de 'dcidos piridincerboxilicos
mediaonte oxidacibén de compuestos heterociolicas,ique
meestran un nlcleo piridinico y estén sustituidos co=
no minimo en ung pomiéién, con dcido nitrico, o tom-
peretura y presidn elevadas. »

Ya se conoce la preparacibn de 4cidos
piridincarboxilicos por oxidacién de alquilpiridinas
con &cido nitrico. Aqul, =8 procede por lo genersl de
maners que la solucibn, que contiene el Acido piridin-
carboxilico, salga del reactor con wn pH que correspon-
de exactemente 8l punto isoeléetrico del 4eido piri-
dincarvoxilico. Bl &cido piridincarboxilico cristali-
za ¥y se separs. Bl inconveniente de este modo de ‘tro~
bajo .consigte, =in embargo, en que el 4cido piridin-
carboxfilico se obtiene como produeto impure y le lejin
nadre obtenida contlene ain grendes cantidades de be-
se de piridina y écido piridincarboxilico. Una elabo-
racldn de esta le jia nadre es muy costosa e insatis~
factoria. 31 geglin este procedimlento se prepara,
por ejemplo, el &¢ido nicotinico por oxidacibn de
2-uetil-5~8tllpiridina, entonces se perte de uns nez-
ela inicial gque por wnol de material de pa%t:da convhie=
ne 5-6 noles de HNOB, 86 hace reaccionar primeramen-
te estn mezcla, a 190-2002C y 35 atmbaferas, a &eido
igocincomerdnico y dsto se ﬁascarboxlla ulterlorxen«

te & 220fC. al §eido nicotinico. EL tismpo de resid T
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cig acciends 2 unos 40 ~ 45 minutos. La solucibn
que abandona el reactor tiens un pH de 3,4, De esta
solucidn se crinmtalizs el fdoide nicotinice como un
rroducto fuerilemente apsrillento. Ia conversibn as~
ciende aproximedamente s ua 805, el rendimiento &
aproximadamente un 707, referido a la conversibn. Da
lejia madre obtenida se ha de eveporar para ailsgiar de
ella a un 4cido nicotinico. Del f£iltrado restante se
aisle pro&acto de partids ain giu reaccionar.
Lo invencibs tiene por cometido evitar
log inconvenientes de los procedimientos conocidos.
Bsto se logra segin la presente inven=
cibn porque en la oxidacibén de los compuestos hetero-
ciclicos con nficleo piridinico se emplea fcido nitri-
co acuogo en una cantidad tal-que el excsso en HNO3
gobre la cantidad tebricamente necesarig para la oxi~
dacibn asciende a un 25 - 600 %, porque esta mezela
ge hace reaccionar s temperagturas de hasta unos
3702C, preferentemente Ge 230 - 3509C y presiones
de hasta 500 atmbsferas, preferentemente de 50 -
300 atmbsferas, con un tiempo de residencia en el
ragctor de 1 - 20 minutos, la mezela de reaccida
obtenids se ajusta a una concentracibn de HNO3 de
un 10 - 28%, el Acido piridincarboxilico se crista-~
liza en forms de su hidronitrato a 0-202C y so sepa-
ra de 1la lejia madre Acida, el hidronitrato del Aci~
do piridincarboxilico cristalizado se diguelve en

agus, la solucién se ajusta, con lo base de partida
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correspondiente, al punto isoeldetrico del dcide
piridincarboxilico a preparar, el &cide piridincar-
boxilico que crigfaliza se separa de la lejia madre,
que contiene base, se reunen las dos lejlas madre,

gse ajusten a la conceniracibn de partida y se reciclan
al procedimiento.

Mediante el empleo‘de un exceso en HHOa,
gue ss encuentra preferentements en un 30 - 400% por
encima de le centidad tedricamente necesaria para la
oxidacidn, se precipita, después de la reaccibn, el
hidronitrato del 4cido piridincarboxilico.

- Bl tiempo de residencia en el-reactor ge

puede variar considerablementie para, por ung parte,

~ hacer la resccidn 1lo mas completa posgible, y por oira,

contr “restar ma, dest;ucclén del acldo piridincarbo~
xilico que se forma, dependiendo de las condlcioneg
de reaccidn aplicadas, cosa que el especialista pue-
de fijar ficilmente para cada caso individual. Con el
procedimiento de la presente invencidn es fécilmen»
4¢ posible reducir considersblemente el tiempo de
regidencia necesario en los procedimientos conocidos,
pues por 1o genergl se empleén, segin la presente in-
vencibn, tiempos de residencia de algunos segundos
hasta como méximo unos 30 minutos.

Hg derostrado ser conveniente realizer

ol procedimiento de la presente invencidn en un ra-

cipiente de reaceidn de titanio. Sin embargo, en el
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cago de que se hayan de emplear presiones correspon—
dientes a la zena puperior del margsn indicado, eaton~
cog se recomienda emplear preferentemente un tubo de
acero hermdiicamente revestido de titenio.

Ta mezcla de reaccibn obtenida, que con=
tiene el hidronitrato, se ha de llevar a una concen-
tracidn de HNO3 tal que, como consecuencig del mini-
mo de solubilidad,.se precipite la cantidad princi-
pal del hidronitrato. Ha demostrado ser especiale
nente conveniente precipitar el hidronitrato, a

0-129C, preferentemente a 4 -~ 128%C, do la mezcla de

" reaccibn que ge haajustado a una concentraddn ds

un 12-25% de HIVO5.

Ca

" E1 hidronitrato precipitado y aislado

-..5e_disuelve & continuacibén en un_poco agua y el Aci-

do piridincarboxilico se libora mediante adicibn de

derivadoa de piridina frescos. De esta manera se pre~

--¢ipita el fcido piridincarboxilico. Ia.cantidad do

derivados de piridina.a agregar depende del punto
izoeléotrico del Acido piridineafboxilico a preci-

pitar. Para obtener un producto final puro es conve-

niente calentazr aun brevemente, después de precipi~

tar el fcido piridincarboxilico, para de esta mane-

ra rodisolver brevemente el Acido y enfriar de nuovo.
Bl 4cido piridincarboxilico obtenido dea~

puds de la separacibn de 1z lejis madre que contiens

bage es un producto puro.
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Como el fcido piridincarboxilico se libe-
b con derivados de piridina, la lejia madre obtenida
conticne, después de la separacibén del Acido, gran—
des cantidades de producto de pariida. Esta lejia
madre se refme con la lejin madre obtenida en la separs
cidn del hidronitrato, se lleva de nuevo con mas pro-
ducto de- partida y HNO3 a la concentracidn de parti~
da ¥ e recicla al -proceso.

Para ol procodimisnto segin la presente

invencidn se euplean preferentemente slquilpiridinag,

tales como, por ejemplo, metil-etilpiridina, picoli-

__nag, colidinas, lutidings y etilpiridinas. Se pueden

preparar los mag distintos Acidos piridincarboxili-

cos, por ejemplo, el Acido nicotinieco, isornicotinico,

picolinico, isocincomerénico,.cinoomerénico.

. Segfn la presente invencién, se pusden
transformar también en Scidos piridincarboxilicos
otros compuestos heterociclicos gue tengan un nfleleo
piridinico ¥y qua'estég sustituidos como minimo en uns
posicibén. Tales compuestos son, por ejemplo, la qui-
nolina, log derivados quindlicos, tales como la ghi-

+ paldina, lepidina, hidroxiquinolina, aminoguinolina,
-igoguinolina, los derivados isoquinolinicos, acridi-
na y derivados acridinicos.

Segin el procedimiento de la invencidn

ge obtiene el Acido piridincarboxilice como produc-

40 blanco puro. No es necesario reelizar una ulte-
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rior purificacilin. Ies conversiomes que se logran
segin la prosgente invencidn se encuentran en un 95 -
99%, los rendimisntos pueden alcanuar hasta un 945
referido a ia-conversién. Dobido 2l breve +tiempo de
regidencia en el reactor durante la reacc?én, el pro-
codiniento permite un elevado randimi@nto}por esp&;
cio-tiempo. Ademés se suprime cualguier elaboracién
de la lejia madre.
Eiemplo 1 ~

A trovés de un tubo reactor de acero
V24 con une copacidad de 1,48 litros, se pasaron,

a una temperatura de 2398C y 55 atumbaferas de pre-
gibn, 4632 g de una mezcla de un 6,3% de 2-metil-5-
etil-piridina y wa 28,1% de HNO3 (corregpondiente a
un exceso de aproximadamente un 42% sobre la canti-
dad tedricsmente necesaria) durante 35 minutos (tiem-
po de residencia en el reactor 12,72 minutos). Se
obtienen 3966 g de producio de reaccibn liquido.

El resto, 666 g (un 14,35 %) se evacud
en forma gaseosa. Bl producto de reaccibén se ajustd,
mediante evaporacidn, a una concentracidn en acido
nitrico de un 15% y se enfrié a 52C. Cristalizaron
asl 354,2 g de hidronitrato del 4cido nicotinico con
un contenido en 4ecido nicotinico del 66,1%. Bste pro- -
ducto se separd por cenitrifugacién de lag lejia ma=-
dre Acido (833 g). Bn 1a lejia madre estaban atn con~ .

tenidos 30,8 z de Acido nicotinico. Bl contenido en
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feido isocincemerdnico en la lejla madre se encontra~
ba por debajo do un 0,1%.
£l hidronitrato del 4cido nicotinico

(354,2 g) se disolvid en 1100 g de agua, se celentd

a 602C y con 2-metil-S5-etil-piriding (230 #) ge ajuo=
t6 a un pH de 3,3 y se calentd a 902C. Despuds de en-
frisr se separd por centrifugaoidn el 4oldo nicobi-

nico libsrado y se secd. Se obtuvieron 188 g de feci-

do nicotinico. Con una fransformacién de un 95%, refe-

rido a la 2~metil~S5-etil-piridina ompleada, correspon-

de esto a un rendimiento en material aislado de wn

66,9%. El rendimiento totel (4cido micotinico aisle~

do + Acido nicotinico en la lejia madre) ascendi§ a

un 94,5%. Las dos lejims madre se reunieron y contenion
afn 77,8 g de &cido nicotinico y 244,81 g de 2-metil-
—EQéfilpiridina; Estas iejias"médre reunidas se’ajus~“

taron con 2-metil-S-etilpiridina y dcido nitrico a

la concentracidn y cantidad de partida.

La solucldén llevads de ésta mansra de nue-
vo‘a ls cantidad y concentracibn de partida se resccio-
né y elabord como antes se ha Gescrito. Se obtuvieron
agl 250 g de &cido nicotinico, lo que corresponde s
un rendimiento en material aislado de un 88,9% con una
eonveraibén de un 95%. El fcido nicotinico obtenido era
blanco purd. La pureza ascendid a vn 99,6%.

Ejemple 2 =~

Ia lejia madre de un preparado anterior,



10.

15.

20.

25.

37323%

conteniendo [7 Q0 & de Acido nicotinico, 236,7 g g de
wma til-b-ebilpiriding y 120 g de HZ‘."O3 (100%), oo
ajusté con 2-metil-S-etilpiridina y acido nitrico a
una centidad de 4432 g con una concentracibén de un
4,68 % de 2-metil-5-etilpiridina y un 19,5% de HN03
(Lo que corresponde a un exceso de un 32%) y se pasé
& través ‘de un tubo resctor de titanio con una capa-
cidad de 1,6 litros (longitud unos 16 m) a 234¢C y
52 atmdsferas, con un tiempo de residoncia on el
reactor de 8,7 minutos. La elaboracibn se realizb
como en el ejemplo l.

Se obtuvieron, con una conversibén de un
97,3%, 166 g de Acido nicotinico, lo que corresponde
a un rendimisnto en matariél aislado de wa 82,0%.
Las lejiass madre se volvieron a reunir y fueron re-

cicladas al proceso.

Ejemplo 3 -

A través de un tubo reactor de titanio con
una capacidad de 1,6 litros, (longitud unos 16 m) se
pasaron, a una tempsratura de 2602C y una présién de
50 atmbsferas, 4500 g de una mewcla de un 5,18% de

-pﬂcollna y wn 355% de 4eido n;trlco (correspondicn-
ta a un oxceso de un 400% por encima de la cantidad
tedricamente neceaaria) con un tiempo de residencia
en el reactor de 3,75 minutos.

Se obtuvieron 4115 g de producto de reac-
ciba l¢qu1do. El resto, 385 g, (8,6%) se evacud en

Torma gaaeosa. Ll producto de reacclén se qguqté g una
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concontracida en HHO3 de'un 25% y me enfrid a 5%C.
CUrigtalisaron asi 213,4 g de hidronitrato del Acido
nicotinico con un contenido en écido nicotinico de
un 66,3% . Este producto se separd por centrifusma-
cifn de la lejia madre feido (950 g). Bn la lejia
madre estaben aln contenidos otros 47,5 g?de deido
nicotinico.
El hidronitrato del 4cido nicotinico

(213,4 2) ee digolvib en T10 g de agua, se ajustd
con (}-picolina (107 g) a un pH de 3,4 y so calentd
a 952C. _

T "Despuds de énfriar se separd por cembri~ -
fugacibn el dcido nicotinico liberado y se secd., Se

obtuvieron 113,0 g de écido nicotinico. Con una trans-

formacibn de un 68,6%, veferido a la @-piool;lna om~

pleada, corresponde esto a un rendimiento en material
aislado do un 60,4%. E1l rendimiento total (4cido nico-
tinico aislado + 4eido nicotinico en la lejia madre)
ascendi$ a un 89,0%. '

La lejia madre 4cida y la que contiens
bage se reunivron y contenian sin 47,5 g de &cido
nicotinico y 180 g de (B-picolina. Bstos lejias mo~
dre reunidas se ajustaroﬁ con (S-picolina y 105 2 la
concentracidén y cantidad de paftida. ‘

La solucibn llevada asi a la cantidad ¥
conceniracién de partide se reacciond y elabord ba-

jo las condiciones arribe descritas. Se obtuvieron
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a un rendimiento en material ailslado de un 80,54, re-
ferido a una conversacibén de un 68,6%. E1 Acidc nico-
tinico obtenido era blanco puro, su contenido ascon~
dié a un 99, T%.

Ljemplo 4 -

A través de un tubo reactor de titanio
con una capacidad do 1,6 litros (longitud 16 m) se
pasaron & una temperastura de 2602C y una presidn de
55 atmésferas, 4500 g de una mezcle de un 8,0% do
quinolina con un 32% de écido nitrico (correspondien-
te a un exceso de un 50% sobre la cantidad tedrice-
mente necesaria) con un tiempo de residencia en el
reactor dé 2,0 minutos. Se obtuvieron 4010 g de pro-
ducto en bruto liguido. El resto de 4090 g gse evacud
en forma gaéeoaa. El producto de reaccibén ge ajustd

a una concentracibén de deido nitrico de un 25% y se

~enfribé a 0°C. Cristalizaron asi 380,0 g de hidroni-

trato del 4cido nicotinico con un contenido en 4cido
nicotinico de un 66,3%. Este producto en bruto se

separd por centrifugacibén de la lejia madre 4cida

(1020 g). En la lejia madre ostaban eiin contenidos

otros 46,0 g de 4cido nicotinico.

El hidronitrato del &cido nicotinico
(380 g) sé disolvib en 1350 g de asua y a 952C se
ajusté con quinolina a un pH de 3,4. Después de

enfriar a 72C se separé.el 4cido nicotinico libera-
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do por centrifusseibn y se secbd. Se obvtuvieron 210 g4
de cido nicotinico. Con una transformacién de un
96#, referido a la gquinolina empleads, corresponde es-
to & un rendimiento en materiel aislado de un 63,9%.
5. El rendimiento total (4cido nicotinico aislado y
- Adcido nicotinico en la lejia madre) ascendid a un
92,0%, |
Tas lojias madre, que contienen el Scido
¥y la base, se reunieron y con quinolina y dcido ni~
10, trico se ajustd a la corcentracidn y cantidad de
partida. -
Ta solucidn 1llevada asi a la cantidad
y concentracién de partida se reacciond y,@laboré
bajo las condiciones arriba descritas. Se obtuvieron
15, asi 283,0 g de écido nicotinico, lo que corresponds a
un rendimiénto en material aislado de un 86§, refe~
rido a una conversién de quinoling de un 96%. EL
dcido nicotinico oblenido era blanco puro, su con-
tenide ascendid a un 99,8%.
Ejemplo 5 =

A través de un tubo reactor de Fitanio

20,

_con una cgpacidad de 155 co, se pasaron, a una tempe-
roturs de 3058C y una presibn de 120 gtmbsferas, 47204
de una mezcla de un 6,4% de metilet¥ilpiridina y un
33% de HNO; durante 24 minutos (tiempo de residen-
cia = 0,92 minutos). Se obtuvieron 4090 g do produc-

to de, reaceibn liquido. Bl resto, 630 g (13,3%) se
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El producte de reaccifn se llev§ medion~
te evaporacidn a una concentracidn en dcido nitrico
de un 25§ y se enfrid a 0°C. Crigtalizeron api 394,7 &
de hidronitrato del deido nicotinico con un contenido
en Gcido nicotinico de un 66,3%. Lste producto se se-
pard por centrifugacibén de la lejia madre &cida
(870 £)+ En la lejia madre estaban contenidos otrosg
30 g de 4eido nicotinico.BEl contenido en fcido isoeine
comeronico en la lejia madre sscendib a un 0,25%,
. E]l hidronitrato del écido.nicotinieo
(39457 &) se disolvid en 1200 g de agua, se calentd
a 95%C y con 287,0 g Ge 4KO se ajustd a un pH de 3,3.
Después de enfriar se wmepard por centri-
fqgaeibn_el dcido nicotinico cristalizedo liberasdo
y se secb. Se obtuvieron 204 g de Acido nicotinico.
Con una conversién de un 95%, referido a la 2-metil-
5-etilpiridina empleada, corresponde estos a un ren=
dimiento en material aislado de un 70,0%. Z1 rendimien-
to total (&oido nicotinieo,aisladb + fecido nicotinico
enln lejia medre) ascendid a un 9%5,0%. Las dos lejias
madre se reuniercn y contenian aun 73 g de &cido nico-
tinico y 302,0 g de 2-metil-~G-etilpiridina. Estas
lejias madre reunidas se volvieron a ajustar con Aci-
do nitrico a la conceniracidn y cantidad de jartida.
La solucidn llevada asi a la centidad y

concentracidn de partida se reacciond y elabord como
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antes se ha descrifo. Se obbuvieron asl 2ﬁ8 0 g de
4eido nicotinico, lo que covresponde a un rendiuiento
en material sislado de un 84,0% con una conversidn de
un 95,0%. Bl deido nicobinico era blanco puro. La pu-
reza ascendié a un 99,6%.

Bjomplo & ~

A través de un tubo reactor de titanio
con ung capacidad de 30,5 ce, se pasaron, a uns tem-
peratura de 330°C y une presibén de 280 atmdbsferas,
4720 g (4000 ce) de una mezcla de un 6,4% de 2-metil-
~5-gtilpiridina y un 33% de HN03 durante 12 minutos
(tiempo de residencia 5,5 segundos). Se obbtuvieron
4090 g de producto de reaceibn liguido, El resto
630 g (13,3%) se evacub en forms gaseoss.

El produeto de reaccibn se ajustd por
evaporacidn a una ooneentrécién en &eoido nitrico de
un 25% y se enfrid a 0°¢. Crimtalizacon asi 394,7 g
de hidronitrato del Acido nicotinico con un conteni<
do en Acido nicotinico de un 66,3%: Este producto se
separd por centrifugacibdn de la lejla madre 4cidg
(870 g). En la lejia madre estaban contenidos otros
30 g de 4oido nicotinico. El contenido en 4ecido iso-
cincomerdnico en la lejis medre ascendid e un 0,254,

31 hidronitrato del acido nicotinico
(394,7 g) se disolvib en 1200 g de agua, sea calentd
& 952C y con 287,0 g de AKO se ajustd o wn pH da 3,3,

Despuds do enfriar se separd por cenirie
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fuzacién el 4cido nicotinicg crlb aliznado liberado

y 02 secd. Se obt‘viercn 204 ¢ Qe Acido nicotinico.
Con una couveraiba de un 95, referido a la 2-metil-
-9-etilpiridina empleada, corresponde esto a un ren-
dimiento en material alslado de un 70,0%. El rendimien~
to total (4cido nicetinico aislado + écido nicotinico
on la lejia madre) ascendib a un 95,0%. Las dos lejlas
madre se reunieron y contenfan aun 73 g do 4cido nico-
tinico y 302,0 g de 2-metil-S-etilpiridina.

Estag lejias madre reunidas se ajustaron
con &cido nitrico de nuevo a la concentracifn y can-
tidad de partida.

~ . La solucién 1levada asi a la cantided y
concentracibn de partida se reacciond y elabord como
entes se ha descrito. Se obtuvieron asi 248,0 g de
fcido nicotinico, lo que correaponde a un rendimien—
0 on material aislado de un 84,0% con una conver-
sibn de un 95,0%. El Acido nicotinico precipitado
ers blanco purc. La pureza ascendib a un 99,6%. .

K 0 7 A

Descrita suficiontemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
practica, debe hacerse constar que las disposicio-
neg anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren s prin-
cipio fundamentgl., Tambidn se hace constar que el
invento corresponde a cuatro Scolicitudes de Patente
pregentadas en Suiza nimeros 16686/68 de 8 de noviem-

bre de 1.958; 2732/69 de 24 de febrero -de 1.969;
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"2/%9 de 6 de junio de L. 999 ¥ 117)9/69 de 1 de

agosto de 1.969 acogidndose, por lo tanto, & loz be-
neficios gue conceden los Convenios Internacionales
en viger, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido lnvento y por lo gue go solicita Patente de
Invencibn por 20 afios en Espatiat PROCEDTMIIENTO PARA
LA PREPARACLON DE ACIDOS PIRIDINCARBOXILICOS; carac~
terizindose por lo giguientes

128 -~ Procedinmiento para la preparacidn

“de Acidos piridincarboxilicos, por oxidacibén de com-

_puestos heterociclicos, que llevan un nficleo piridi-

nico y estén sustituidos como minimo en una posicidn,

con Acido nitrico, a temperatura y presidn elevadas,

-caracterizado porgue .comprende oxidar. los.coumpussios

hetercciclicos con un nlcleo piridinico, con Acido
nitrico en una cantidad tai que el exceso de HNO3
sobre la cantidad tedricamente necesariapara la oxidaw
cién ascienda a un 25 ~ 600%; hacer reaccionar esta
mezcla a temperaturas de hasta aproximadamente 370¢C,

preferentensnte de 230 - 3502C y presiones de hasta

500 atmbaferas, preferentemente de 50 - 300 atwéole-

ras, con un tiempo de residencia de 1 - 20 minutos;

ajustar la mezola de reaceidn que se forma a una con-

do piridincarboxilico a O = 209C en forma de hidroni-
trato y separar éste de la lejia madre Acidaj disol-
vor el hidronitrato del Acido piridincarboxilico crig-
talizado en aguaj aaustar la solucidn, con la basc

de partide corregpondients, gl punto isoeléetrico del

doido piridinedrboxilico a obtener; separar el fLcido
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piridincéréoxilico aune oal cristalisa de la lejia
madre que condieng la bage; reunir las dos lejiac
base, Llevinliolaz a la conceniracién de partida y
reciclarilag al procest.

2% « Procedimisnto para la preparacidn
de 4cidos piridinearboxilicosm, tal y como queda sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Bsta Memoria consta de dieciseis hojas

carae.

3, 1969

escritas a migquina por una so
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