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La invención so refiere a un proced im len­
to para la preparación de -ácidos pirid incar boxil icos 
mediante oxidación de compuestos hetercoíclicos, que 
muestran un núcleo piridínioo y están sustituidos cor 
mo mínimo en una posición, con ácido nítrico, a tem­
peratura y presión elevadas. !

Ya se conoce la preparación de ácidos 
piridinoarboxílicos por oxidación de alquilpiridinas 
con ácido nítrico. Aquí, se procede por lo general de 
manera que la solución, que oontiene el ácido pirid-in- 
carboxílico, salga del reactor con un pH que correspon­
de exactamente al punto isoeléctrico del ácido piri- 
dincarboxílico. El ácido piridincarboxilíco cristali­
za y se separa. El inconveniente de este modo de tra­
bajo consiste, sin embargo, en que el ácido piridin- 
oarboxilioo se obtiene como producto impuro y la logia 
madre obtenida contiene aún grandes cantidades de ba­
se de piridina y ácido piridincarboxilíco. Una elabo­
ración de esta lejía madre es muy costosa e insatis­
factoria. Si según este procedimiento se prepara, 
por ejemplo, el ácido nicotínico por oxidación do 
2-metil-5-etilpiridina, entonces se parte de una mez­
cla inicial que por mol de material de partida contie­
ne 5-6 moles de HNO^, se hace reaccionar primeramen­
te esta mezcla, a 190-200RC y 35 atmósferas, a ácido 
isooincomerónico y ésto se descarboxilá ulteriormen­
te a 220%C al ácido nicotínico. El tiempo de residen-



cia ascienda a unos 40 - 45 minutes. La solución 
que abandona el reactor tiene tan pH de 3,4* De esta 
solución se cristaliza el ácido nicotínico como un 
producto fuertemente amarillento. La conversión as- 

5. ciende aproximadamente a un 80%, el rendimiento a
aproximadamente un 70%, referido a la conversión. La 
lejía madre obtenida se ha de evaporar para aislar de 
ella a un ácido nicotínico. Del filtrado restante se 
aísla producto de partida aún sin reaccionar.

10. La invención tiene por cometido evitar
los inconvenientes da los procedimientos conocidos.

Esto se logra según la presente inven­
ción porque en la oxidación de los compuestos hetero- 
clclicos con núcleo piridínico se emplea ácido nítri- 

15. oo acuoso en una cantidad tal que el exceso en HNO^
sobre la cantidad teóricamente necesaria para la oxi­
dación asciende a un 2$ - 600 %, porque esta mezcla 
se hace reaccionar a temperaturas de hasta unos 
370^0, preferentemente de 230 - 3909C y presiones 

20. de hasta $00 atmósferas, preferentemente de $0 -
300 atmósferas^ con un tiempo da residencia en el 
reactor de 1 - 20 minutos, la mezcla de reacción 
obtenida se ajusta a una concentración de HNO^ do 
un 10 - 28%, el ácido piridincarboxilico se crista- 

25* liza en forma de su hiáronitrato a 0-20SC y se sepa­
ra de la lejía madre acida, el hidronitrato del áci­

do piridincarboxilico cristalizado se disuelvo en 
agua, la solución se ajusta, con la base de partida
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correspondiente, al panto isoeléctrico del ácido 
p ir id incarhoxílic o a preparar, el ácido piridinoar- 
boxílico que cristaliza se separa de la lejía madre, 
que contiene base, se reúnen las dos lejías madre, 
se ajustan a la concentración de partida y se reciclan 
al procedimiento.

Mediante el empleo de un exceso en HNQ^, 
que se encuentra preferentemente en un 30 - 400% por 
encima de la cantidad teóricamente necesaria para la 
oxidación, se precipita, después de la reacción, el 
hidronitrato del ácido p ir id incarboxílico.

El-tiempo de residencia en el reactor se 
puede variar considerablemente para, por una parte, 
hacer la reacción lo mas completa posible, y por otra, 
contrarrestar una destrucción del ácido piridincarbo- 
xílico que se forma, dependiendo de las condiciones 
de reacción aplicadas, cosa que el especialista pue­
do, fijar fácilmente para cada caso individual. Con el 
procedimiento de la presente invención es fácilmen­
te posible reducir considerablemente el tiempo de 
residencia necesario en los procedimientos conocidos, 
pues por lo general se emplean, según la presente in­
vención, tiempos de residencia de algunos segundos 
hasta como máximo unos 30 minutos.

Ha demostrado ser conveniente realizar 
el procedimiento de la presente invención en un re­
cipiente de reacción de titanio. Sin embargo, en el
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caso 3o que se hayan de emplear presiones correspon­
dientes a la sena superior del margen indicado, enton­
ces se recomienda emplear preferentemente un tubo de 
acero herméticamente revestido de titanio.

La mezcla de reacción obtenida, que con­
tiene el hidronitrato, se ha de llevar a una concen­
tración de HNO^ tal que, como consecuencia del míni­
mo de solubilidad, se precipite la cantidad princi­
pal del hidronitrato. Ha demostrado ser especial­
mente conveniente precipitar el hidronitrato, a 
0-12^0, preferentemente a 4 - 12RC, de la mezcla de 
reacción que se Reajustado a una concentración de 
un 12-25% de UNO,.

El hidronitrato precipitado y aislado 
_se, disuelve a continuación en un poco agua y el áci­
do piridincarboxilico se libera mediante adición de 
derivados de piridina frescos. De esta manera se pre­
cipita el ácido piridincarboxilico. La cantidad do 
derivados de piridina a agregar depende del punto 
isoeléctrico del ácido piridincarboxilico a preci­
pitar. Para obtener un producto final puro es conve­
niente calentar aun brevemente, después de precipi­
tar el ácido piridincarboxilico, para de esta mane­
ra rodisolver brevemente el ácido y enfriar de nuevo.

El ácido piridincarboxilico' obtenido des­
pués de la separación de la lejía madre que contiene 
base es un producto puro.
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Como el acido p ir id inc ar box il io o se libe­
ró con derivados de piridina, la lejía madre obtenida 
contiene, despuós de la separación del ácido, gran­
des cantidades de producto de partida. Esta lejía 
madre se re6ne con la lejía madre obtenida en la aepar 
oión del hidronitrato, se lleva de nuevo con mas pro­
dacto de partida y IINÔ  a la concentración de parti­

da y se recicla al proceso.
Para el procedimiento según la presante 

invención se emplean preferentemente alquilpiridinas, 
tales como, por ejemplo, metil-etilpiridina, picoli- 
nas, colidinas, lutidinas y etilpiridinas. Se pueden 
preparar los mas distintos ácidos piridincarboxíli- 
cos, por ejemplo, el ácido nicotinico, isoñieotínico, 
pioolínico, isocincomerónico, cincomerónico.

Segán la presente invención, se pueden 
transformar tambión en ácidos piridincarboxílicos 
otros compuestos heterocíclioos que tengan un núcleo 
piridínico y que están sustituidos como mínimo en una 
posición. Tales compuestos son, por ejemplo, la qui- 
nolina, los derivados quinólicos, tales como la qui- 

* naldina, lepidina, hidroxiauinolina, aminoquinolina, 
isoquinolina, los derivados isoquinolínicos, acridi- 
na y derivados acridínicos.

Según el procedimiento de la invención 
se obtiene el ácido piridincarboxllico como produc­

to blanco puro. No es necesario realizar una ulte-
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rior purificación. La3 conversiones que se logran 
según la presente invención se encuentran en un 95 - 
99%; los rendimientos pueden aleonar hasta un 94% 
referido a la conversión. Debido al breve tiempo de 
residencia en el reactor durante la reacción, el pro­
cedimiento permito un elevado rendimiento!por espa­
cio-tiempo. Además se suprime cualquier elaboración 
de la lejía madre.
Ejemplo 1 -

A través de un tubo reactor de acero 
V2A con una capacidad de 1,48 litros, se pasaron, 
a una temperatura de 2399C y 55 atmósferas de pre­
sión, 4632 g de una mezcla de un 6,3% de 2-metil-5- 
otü-piridina y un 28,1% de HNO^ (correspondiente a 
un exceso de aproximadamente un 42% sobre la canti­
dad teóricamente necesaria) durante 35 minutos (tiem­
po de residencia en el reactor 12,72 minutos). Se 
obtienen 3966 g de producto de reacción liquido.

El resto, 666 g (un 14,35 %) se evacuó 
en forma gaseosa. El producto de reacción se ajustó, 
mediante evaporación, a una concentración en ácido 
nítrico de un 15% y se enfrió a 5^0. Cristalizaron 
así 354;2 g de hidronitrato del ácido nicotínioo con 
un contenido en ácido nicotínioo del 66,1%!. Este pro­
ducto se separó por centrifugación de la lejía ma­

dre ácido (833 g). En la lejía madre estaban aún con­

tenidos 30,8 g de ácido nicotínioo. El contenido en
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ácic¡o isocincomeránioo en la lejía madre se encontra­
ba por debajo de un 0,1%.

El hidronitrato del ácido niootínico 
(354*2 g) se disolvió en 1100 g de agua, se calentó 
a 60SC y con 2-metil-5-etil-piridina (230 g) se ajus­
tó a un pH de 3*3 y se calentó a 90^0. Después de en­
friar se separó por centrifugación el ácido nicotí- 
nico liberado y se secó. Se obtuvieron 188 g de áci­
do niootínico. Con una transformación de un 95%* reíe- 

10. rido a la 2-me t il-5-e t il-p ir id ina empleada, correspon­
de esto a un rendimiento en material aislado de un 

- 66,9%..El rendimiento total.(ácido niootínico aisla­
do 4- ácido niootínico en la lejía madre) ascendió a 
un 94,5%. Las dos lejías madre se reunieron y contenían 
aán 77,8 g de ácido niootínico y 244,81 g de 2-metil- 
-5-etilpiridina. Estas lejías madre reunidas se ajus­
taron con 2-me til-5-e tilp ir id ina y ácido nítrico a 
la concentración y cantidad de partida.

La solución llevada d.e ésta manera de nue- 
20. vo a la cantidad y concentración de partida se reaccio­

nó y elaboró como antes se ha descrito. Se obtuvieron 
así 250 g de ácido niootínico, lo que corresponde a 
un rendimiento en material aislado de un 88,9% con una 
conversión de un 95%. El ácido niootínico obtenido era 

25* blanco puro. La pureza ascendió a un 99,6%.
Ejemplo 2 -

La lej.ia madre de un preparado anterior,



5.

10.

15.

20.

25.

conteniendo 77)0 g de ácido nicotínico, 236,7 g de 
2-me til-5-etilpiridina y 120 g de IIH'Ô  (100%), se 
ajustó con 2-me til-5-e t ilp ir id ina y ácido nítrico a 
una cantidad de 4432 g con una concentración de un 
4,68 % de 2-metil-5-etilpiridina y un 19)5% de HNO^
(lo que corresponde a un exceso de un 32%) y se pasó 
a través de un tubo reactor de titanio con una capa­
cidad de 1,6 litros (longitud unos 16 m) a 234^0 y 
52 atmósferas, con un tiempo de residencia on el 
reactor de 8,7 minutos. La elaboración se realizó 
como en el ejemplo 1.

Se obtuvieron, con una conversión de un 
97,3%) 166 g de ácido nicotínico, lo que corresponde 
a un rendimiento en material aislado de un 82,0%.
Las lejías madre se volvieron a reunir y fueron re- 

cicladas al proceso.

SjeiSR loJ -
A través de un tubo reactor de titanio con 

una capacidad de 1,6 litros, (longitud unos 16 m) se 
pasaron, a una temperatura de 260SC y una presión de 
50 atmósferas, 4500 g de una mezcla de un 5)16% de 
/^-picolina y un 35% de ácido nítrico (correspondien­

te a un exceso de un 400% por encima de la cantidad 
teóricamente necesaria) con un tiempo de residencia 

en el reactor de 3)75 minutos.
Se obtuvieron 4115 g de producto de reac­

ción líquido. El resto, 385 g, (8,6%) se evacuó en 
forma gaseosa. El producto de reacción se ajustó á una
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concentración en HNO^ de un 25% y se enfrió a 5--C. 
Cristalizaron así 213,4 g de hidronitrato del ácido 
nicotínico con un contenido en ácido nicotínioo de 
un 66,3% . Este producto se separó por centrifuga­
ción de la lejía madre ácido (950 g). En la lejía

, í
madre estaban aun contenidos otros 47,5 g de ácido 
nicotínico.

El hidronitrato del ácido nicotínico 
(213,4 g) se disolvió en 710 g de agua, se ajustó 
con p-picolina (107 g) a un pH de 3*4 y se calentó 
a 953C.

Después dé enfriar se separó por centri­
fugación el ácido nicotínico liberado y se secó. Se 
obtuvieron 113,0 g de ácido nicotínico. Con una trans­
formación de un 68,6%, referido a la (3,-pieolina em­ir
pisada, corresponde esto a un rendimiento en material 
aislado de un 60,4%. El rendimiento total (ácido nico­
tínioo aislado * ácido nicotínico en la lejía madre) 
ascendió a un 89,0%.

La lejía madre ácida y la que contiene 
base se reunieron y contenían aún 47,5 g de ácido 
nicotínico y 180 g de @-picolina. Estas lejías ma­
dre reunidas se ajustaron con ^-picolina y IINÔ  a la 
concentración y cantidad de partida.

La solución llevada así a la cantidad y 

concentración de partida se reaccionó y elaboró ba­
jo las condiciones arriba descritas. Se obtuvieron
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asi 151,8 g de ácido''hibotinicb, lo que corresponde
a un rendimiento en material aislado de un 80,5%, re­
ferido a una conversación de un 68,6%. El ácido nico- 
tínioo obtenido era blanco puro, su contenido ascen­
dió a un 99,7%.
Ejemplo 4 -

A través de un tubo reactor de titanio 
con una capacidad de 1,6 litros (longitud 16 m) se 
pasaron a una temperatura de 260SC y una presión de 
55 atmósferas, 4500 g de una mezcla de un 8,0% do 
quinolina con un 32% de ácido nítrico (correspondien­
te a un exceso de un 50% sobre la cantidad teórica­
mente necesaria) con un tiempo de residencia en el 
reactor de 2,0 minutos. Se obtuvieron 4010 g de pro­
ducto en bruto liquido. El resto de 4090 g se evacuó 
en forma gaseosa. El producto de reacción se ajustó 
a una concentración de ácido nítrico de un 25% y se 
enfrió a Ose. Cristalizaron asi 380,0 g de hidroni- 
trato del ácido niootinico con un contenido en ácido 
nicotinico de un 66,3%. Este producto en bruto se 
separó por centrifugación de la lejía madre acida 
(1020 g). En la lejía madre estaban aán contenidos 
otros 46,0 g de ácido niootinico.

El hidronitrato del ácido niootinico 
(380 g) se disolvió en 1350 g de agua y a 95^0 se 
ajustó con quinolina a un pH de 3,4. Después de 

enfriar a 7^C se separó-el ácido niootinico libera-

-10-
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3o por centrifugación y se secó. Se obtuvieron 210 g 
3e ácido nicotínico. Con una tranaformación de un 
96%, referido a la quinolina empleada, corresponde es­
to a un rendimiento en material aislado de un 63,9%*
El rendimiento total (ácido nicotínico aislado y 
ácido nicotínico en la lejía madre) ascendió a un 
92,0%.

Las lejías madre, que contienen el ácido 
y la base, se reunieron y con quinolina y ácido ní­
trico se ajustó a la concentración y cantidad de 
partida.

La solución llevada así a la cantidad 
y concentración de partida se reaccionó y elaboró 
bajo las condiciones arriba descritas. Se obtuvieron 
así 283,0 g de ácido nicotínico, lo que corresponde a 
un rendimiento en material aislado de un 86%, refe­
rido a una conversión de quinolina de un 96%. El 
ácido nicotínico obtenido era blanco puro, su con­
tenido ascendió a un 99,8%.
Ejemplo 5 -

A través de un tubo reactor de titanio 
con una capacidad de 155 ce, se pasaron, a una tempe­
ratura de 305SC y una presión de 120 atmósferas, 4720 g 
de una mezcla de un 6,4% de metiletilpiridina y un 
33% de IINÔ  durante 24 minutos (tiempo de residen­
cia - 0,92 minutos). Se obtuvieron 4090 g de produc­
to de, reacción líquido.- El resto, 630 g (13,3%) se
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evacuó en forma gaseosa. ^   ̂ "
El producto de reacción se llevó median­

te evaporación a una concentración en ácido nítrico 
de un 25% y se enfrió a 090. Cristalizaron así 394,7 g 
de hidronitrato del ácido nicotínico con un contenido 
en ácido nicotínico de un 66,3%. Este producto se se­
paró por centrifugación de la lejía madre ácida 
(870 g). En la lejía madre estaban contenidos otros 
30 g de ácido nicotínico.El contenido en ácido isocin- 
oomerónico en la lejía madre ascendió a un 0,25%.

El hidronitrato del ácido nicotínico 
(394?7 g) se disolviá en 1200 g do agua, se calentó 
a 953C y con 287,0 g de AKO se ajustó a un pll de 3,3.

Después de enfriar se separó por centri­
fugación el ácido nicotínico cristalizado liberado 
y se secó. Se obtuvieron 204 g de ácido nicotínico.
Con una conversión de un 95%? referido a la 2-metil- 
5-etilpiridina empleada, corresponde estos a un ren­
dimiento en material aislado de un 70,0%. El rendimien­
to total (ácido nicotínico aislado 4 ácido nicotínico 
en3a lejía madre) ascendió a un 95,0%. Las dos lejías 
madre se reunieron y contenían aun 73 g de ácido nico- 
tinico y 302,0 g de 2-metil-5-etilpiridina. Estas 
lejías madre reunidas se volvieron a ajustar con áci­
do nítrico a la concentración y cantidad de partida.

La solución llevada así a la cantidad y 
concentración de partida se reaccionó y elaboró como

-12-
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antes se ha descrito. Se obtuvieron así 248y0 g de 
ácido nicotínico, lo que corresponde a un rendimiento 
en material aislado de un 84,0% con una conversión de 
un 95,0%. El ácido nicotínico era blanco puro. La pu­
reza ascendió a un 99,6%.

A través de un tubo reactor de titanio 
con una capacidad de 30,5 ce, se pasaron, a una tem­
peratura de 330^0 y una presión de 280 atmósferas, 
4720 g (4000 co) de una mezcla de un 6,4% de 2-metil- 
-5-etilpíridina y un 33% de HNO^ durante 12 minutos 
(tiempo de residencia 5,5 segundos). Se obtuvieron 
4090 g de producto de reacción líquido. El resto 
630 g (13 y 3%) se evacuó en foima gaseosa.

El producto de reacción se ajustó por 
evaporación a una concentración en ácido nítrico de 
un 25% y se enfrió a OSO. Cristalizaron asi 394,7 g 
de hidronitrato del ácido nicotínico con un conteni­
do en ácido nicotínico de un 66,3%¿ Este producto se 
separó por centrifugación de la lejía madre acida 
(870 g). En la lejía madre estaban contenidos otros 
30 g de ácido niootinico. El contenido en ácido iso- 
cincomerónico en la lejía madre ascendió a un 0,25%.

El hidronitrato del ácido nicotínico 

(394,7 g) se disolvió en 1200 g de agua, se calentó 
a 95^0 y con 287,0 g de AKO se ajustó a un pH de 3,3.

Después do enfriar se separó por contri-
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fugación el ácido niootinic^cristalizado liberado 
y so secó. So obtuvieron 204 de ácido nicotinico. 
Con una conversión de un 95%, referido a la 2-metil-
-5-etilpiridina empleada, corresponde esto a un ren­
dimiento en material aislado de un 70,0%. El rendimien­
to total (ácido nicotinico aislado 4- ácido nicotinico¡
en la lejía madre) ascendió a un 95,0%. L¿s dos lejías 
madre se reunieron y contenían aun 73 g de ácido nico- 
tínico y 302,0 g de 2-metil-5-etilpiridina.

Estas lejías madre reunidas se ajustaron 
con ácido nítrico de nuevo a la concentración y can­
tidad de partida.

- La solución llevada así a la cantidad y 
concentración de partida se reaccionó y elaboró como 
antes se ha descrito. Se obtuvieron asi 248,0 g de 
ácido nicotinico, lo que corresponde a un rendimien­
to en material aislado de un 84,0% con una conver­
sión de un 95,0%. El ácido nicotinico precipitado
era blanco puro. La pureza ascendió a un 99,6%. .

N 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­
cipio fundamental. Tambián se hace constar que el 
invento corresponde a cuatro Solicitudes de Patento 
presentadas en Suiza números 16688/68 de 8 de noviem­
bre de H968; 2732/69 de 24 de febrero-de 1.969;
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8622/69 de 6 de junio 3a 1.9&9 y 11759/69 de 1 da 
agosto de 1.969 acogiéndose, por lo tanto, a los be­
neficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento y por lo que se solicita Patente de 
Invención, por 20 años en España: PROCEDIMIENTO PARA 
LA PREPARACION DE ACIDOS P1R1D1NCARB0X1L1C0S; carac­
terizándose por lo siguiente:

la - Procedimiento para la preparación 
de ácidos piridincárboxllicos, por oxidación de com­
puestos heterociolicos, que llevan un núcleo piridí- 
nico y están sustituidos como mínimo en una posición, 
con ácido nítrico, a temperatura y presión elevadas, 
.caracterizado porque , comprende oxidar, los. compuestos 
heterociolicos.con un núcleo piridínico, con ácido 
nítrico en una cantidad tal que el exceso de HNO^ 
sobre la cantidad teóricamente necesariapara la oxida­
ción ascienda a un 25 - 600%; hacer reaccionar esta 
mezcla a temperaturas de hasta aproximadamente 370^0, 
preferentemente de 230 - 350SC y presiones de hasta 
500 atmósferas, preferentemente de 50 - 300 atmósfe­
ras, con un tiempo de residencia de 1 - 20 minutos; 
ajustar la mezcla de reacción que se forata a una con­
centración en HNO^ de un 10 - 28%;cristalizar el áci­
do píridinoarboxílico a O - 203C en forma de hidroni- 
trato y separar éste de la lejía madre acida; disol­
ver el hidronitrato del ácido piridinoarboxílico cris­
talizado en agua; ajustar la solución, con la base 
de partida correspondiente, al punto isoeléctrico del 
ácido p ir id incár box íl ic o a obtener; separar el'ácido



piridincarboxílico cae así cristaliza de la lejía 
Madre que cent,¡ene la base; reunir las dea lejías 
base, llevándolas a la concentración de partida y 
reciclarlas al proceso.

5. 23 - Procedimiento para la preparación
de ácidos piridincarboxílicos, tal y como queda sus­
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas
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