o

POLSKA  |OPIS PATENTOWY| 78808

ﬂlfﬂllij’gg“““ PATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodatkowy : Kl; 12p,1/01
* do patentu

Zgloszono: 6.07.1971 (P. 149254)

Pierwszeristwo: ' 'MKP' C07d 31/44

URZAD |
PAI E" I 0 w Y Zgtoszenie ogloszono: 30.09.1973
PRL

Opis patentowy opublikowaio: 31.12:1975

Twércy wynalazku: Kazimierz Zigborak, Whodzimierz Ratajczak, Edward Treszczanowicz,
Andrzej Teichert, Jerzy Musierowicz, Lech Stefaniak

"Uprawniony z patentu tymczasowege: Instytut Chemii Przemystowe;j,
- Warszawa (Polska)

Sposcb otrzymywania amicu kwasu nikotynowego z 3 cyjanopirydyny

Przedmiotem w'ynalazku jest sposdb otrzymywania amidu kwasu nikotynowego na drodze niepeinej hydro-
lizy nitrylu tego kwasu (3-cyjanopirydyny). Zwiazek ten Jest powszechnie uzywany jako lek pod nazwa prowita-
miny PP lub niacynamidu.

Znane s3 metody otrzymywania amidu kwasu nikotynowego, w ktdérych jako surowiec wyjsciowy stosuje
si¢ kwas nikotynowy lub jego estry (najczgsciej metylowy lub etylowy). W pierwszym przypadku na kwas
nikotynowy dziata si¢ amoniakiem pod cisnieniem, a w drugim przypadku amoniak reaguje z estrami w roz- -
tworze odpowiedniego alkoholu. Znacznie wygodniejszy jest sposéb otrzymywania amidu, jezeli _]ako surowiec
wyjsciowy zastosuje si¢ 3-cyjanopirydyne, czyli nitryl kwasu nikotynowego.

Opisane w literaturze metody otrzymywania amidu kwasu nikotynowego z jego nitrylu polegajq na prowa-
dzeniu procesu w roztworze wodnym z zastosowaniem takich katalizatoréw jak NaOH, NaOH+H, O, inne zasady

lub aminy, a takze silne zasadowe anionity z grupami czwartorzgdowych aminowych zasad. Prowadzenie procesu

w roztworze wodnym, niezaleznie od typu katalizatora, powoduje, Ze 5—15% nitrylu ulega catkowitej hydrolizie
do kwasu nikotynowego. Duze trudnosci powstajg przy wydzielaniu produktu — amidu z tugéw poieakcyjnych,
zawierajacych nieprzereagowany nitryl, amid, kwas nikotynowy i katalizator. Poniewaz amid dobrze rozpuszcza -
sie wwodzie, arozpuszczalno$é kwasu nikotynowego ijego nitrylu jest znacznie mniejsza, wigc nie mozna
wydzieli¢ amidu przez zwykta krystalizacje. Stosuje si¢ wigc takie procesy, jak destylacje azeotropowa i préz-
niowg (dla usunigcia wody i nitrylu), po czym przez ekstrakcje odpowiednimi rozpuszczalnikami rozdziela sie
amid i kwas nikotynowy. Procesy te znacznie komplikuja ta technologie otrzymywania amidu i podrazajg koszt
produkcji. Poza tym otrzymany w ten sposob amid zawiera zazwyczaj pewne ilosci substancji smolistych i dla
osiggniecia jakosci wymaganej przez farmakopee musi by¢ poddany dodatkowym rekrystalizacjom.

Stosujac jako katalizator anionity usuwa si¢ pewne wady omawianego sposobu otrzymywania amidu kwasu
nikotynowego na drodze niepeinej hydrolizy nitrylu w srodowisku wodnym. Po pierwsze, jonit-katalizator tatwo
oddziela si¢ od tugéw poreakcyjnych inie zanieczyszcza produktu. Po drugie, powstajacy w wyniku reakcji
ubocznej kwas nikotynowy jest w rezultacie wymiany jonowej sorbowany na anionicie inie przechédzi do
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roztworu poreakcyjnego. Proces sorpcji anionéw nikotynianowych na anionicie powoduje jednak zmniejszanie sie
ilosci aktywnych jonéw hydroksylowych w jofxicie. W rezultacie obserwuje si¢ szybka dezaktywacje katalizatora,
w ktérym juz po dwdch godzinach pracy zostaje zablokowane ponad 75% jonogennych grup. W rezultacie ko-
nieczna jest bardzo regeneracja katalizatora, przy czym czas regeneracji kilkakrotnie przewyzsza czas kata-
litycznego dziatania anionitu. Z tego powodu zastosowanie jonitowego katalizatora przy hydrolizie w srodowisku
wodnym jest ekonomicznie uzasadnione.

Istota niniejszego wynalazku polega na tym, ze hydrolize nitrylu kwasu nikotynowego do amidu przepro-
wadza si¢ w wodno-organicznym roztworze zawierajacym na 1 objetosd wody 1-15 objetosei rozpuszciainika
organicznego mieszajacego si¢ z woda, na przyktad acetonu, metanolu, etanolu lub innego alkoholu. Dzigki
zmianie Srodowiska reakcji i zmniejszeniu nadmiaru wody do 1,5+8 moli na mol nitrylu osigga si¢ znaczne
zmniejszenie szybkosci przemiany nitrylu w kwas nikotynowy (3—6-krotnie), przy zachowaniu dostatecznej
szybkosci przemiany nitrylu w amid. Zmniejszenie ilosci powstajgcego w czasie reakcji nikotynianu amonu do
1+3% pozwala zwigkszy ¢ 3—6-krotnie czas aktywnego dziatania katalizatora.

Specjalny dobér srodowiska wodno-organicznego, w ktérym amid kwasu nikotynowego jest znacznie trud-
niej rozpuszczalny niz substrat reakcji — nitryl, pozwala tatwo wydzieli¢ amid z tugéw poreakcyjnych. Osiaga sie
to przez schlodzenie mieszaniny poreakcyjnej, w czasie ktérego amid wykrystalizowuje a nieprzereagowany
nitryl pozostaje w roztworze. Powstate krysztaty amidu wydziela si¢ nastgpnie przez saczenie lub wirowanie.
Otrzymany w ten sposéb amid jest wystarczajaco czysty, jego temperatura topnienia wynosi 128—129°C, co
odpowiada wymaganiom farmakopei. W razie potrzeby mozna go poddaé dodatkowej rekrystalizacji. Przez schto-
dzenie tugéw do 0°C wydziela si¢ 70—80% amidu powstatego w wyniku reakcji. Lug macierzysty zawierajacy
aceton lub odpowiedni alkohol, cz¢$¢ amidu, nieprzereagowany nitryl oraz niewielka cze$¢ wody, po dodaniu do
niego odpowiedniej ilosci -nitrylu iwody kieruje si¢ ponownie na kolumne jonitowa do procesu hydrolizy.

Jako katalizatory reakcji stuz anionity z silnie zasadowymi jonowymiennymi grupami. Przy czym stosuje
si¢ jonity zar6wno z mikroporows struktura (na przyklad Wofatif SBW) jak i wielkoporowate (na przyktad
Amberiyst 27). Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze pokojowej lub nieco powyzej. Korzystny jest proces przy
temperaturze okoto 40—60°C, co z jednej strony pozwala prowadzié proces z dostateczng szybkoscia, a z drugiej
strony zabezpiecza jonit przed nadmierng termiczng destrukcja. Dzigki temu, jonit moze pracowaé nieprzerwanie
w wielokrotnym cyklu synteza-regeneracja. Po dziesigciu cyklach (100 godzin) nie obserwowano odczuwalnej
zmiany katalitycznych wtasnosci anionitéw.

Stwierdzono réwniez, Ze korzystnie jest pracowa¢ przeprowadzajac niepetna regeneracje katalizatora. Kata-
lizator jonitowy, w ktrym zregenerowano 2/3 jonogennych grup, tylko nieznacznie zmniejsza swoje katalityczne
whasnosci i w poréwnaniu z catkowicie zregenerowanym jonitem, a dla osiagnigcia takiego stopnia regeneracji
wystarcza 4—5 krotnie mniejsza ilos¢ czynnika regenerujacego — 1n roztworu NaOH i odpowiednio zmniejsza si¢
czas regeneracji, ktéry w takim przypadku jest 4—6-krotnic krétszy niz czas krystalicznego dziatania anionitu.

Reakcje hydrolizy korzystnie jest przeprowadza¢ w kolumnie na stacjonarnym ztozu jonitowego katali-
zatora, dzigki czemu zmniejsza si¢ stopier mechaniczﬁej destrukcji ziaren anionitu. Poza tym latwiej jest na
kolumnie przeprowadzié¢ syntez¢ amidu w sposéb ciagly, wzglednie pétciagly synteza-regeneracja.

Przyktad I. Mieszaning reakcyjng zawierajaca w 100g 24 g nitrylu kwasu nikotynowego, 33,2 g
wody destylowanej (co odpowiada molowemu stosunkowi nitryl:woda — 1:8) i 42,8 g metanolu (na objgtosé
wody przypada 1,64 objgtosci organicznego rozpuszczalnika) przepuszczano przy temperaturze S0°C w ciagu
11—-12 godz., przez kolumne wypelniona silnie zasadowym anionitem Wofatit SBW (4% DWB) w hydroksylowe;
formie, z szybkoscig 0,6 ml/ml ztoza na godzine. Zloze jonitu, utworzone z 17,8 g suchego anionitu w chlor-
kowej formie, miato wysoko$¢ 28 cm, objetos¢ 90 ml i zawierato 64,5 mval hydroksylowych grup. Uprzednio
‘'w celu przeprowadzenia jonitowego katalizatora w aktywna hydroksylowa forme jonit przemyto 1n NaOH
wilosci 20 objetosci na objeto$é ztoza a potem woda wilosci 6 objgtosci na objetosé ztoza, przy szybkosci
przeptywu cieczy 3,5 ml/ml ztoza na godzine. W czasie syntezy amidu na wyjsciu z kolumny odbierano co-
godzing frakcje roztworu i oznaczono w nich zawarto$é amidu. Charakter zaleznosci stopnia konwersji nitrylu na
amid od czasu pracy katalizatora pokazano na rysunku 1, krzywa 1. Amid wykrystalizowywano z poreakcyjnego
roztworu ochladzajac go do temperatury ponizej 0°C a nastepnie wydzielano przez odsaczenie krysztatéw na
filtrze. Amid wydzielano takze przez odparowanie tugéw poreakcyjnych. Otrzymano w taki sposéb 144 g amidu
o temperaturze topnienia 127,3—129,5°C, co odpowiada 79% przemiany nitrylu na amid. Na podstawie analizy
zloza jonitowego katalizatora stwierdzono, ze czg$¢ nitrylu podlegajaca przemianie na kwas nikotynowy i powo-

~ dujaca dezaktywacj¢ okoto 80% jonogennych grup katalizatora, stanowi srednio okoto 3% wsadu catkowitego.
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Przyktad II. Reakcj¢ przeprowadzono w warunkach identycznych jak w przykladzie I z tym, ze
stosowano anionit z przyktadu I po czg¢sciowej regeneracji 1n NaOH. W tym celu jonit przemyto 3 objetosciami
In NaOH na 1 objgtos¢ zloza a nastgpnie 6 objetosciami wody destylowanej. Tak zregenerowany katalizator
zawiera 2/3 jonogennych grup w hydroksylowej formie. Pozostale jonogenne grupy znajdowaty sie
w nikotynianowej formie. Zalezno$é przemiany nitrylu na amid od czasu pracy jonitowego katalizatora przed-
sta‘ iono na rys. 1, krzywa 2. Otrzymano 132 g amidu co odpowiada 73% wydajnosci procesu. Temperatura
topnienia amidu wynosita 127,6—129,2°C. Po syntezie okoto 81% zdolnosci wymiennej katalizatora zablo-
kowane jest jonami nikotynionowymi, ktére stanowia 1,9% wsadu catkowitego.

Przyktad lll. Reakcje przeprowadzono w warunkach identycznych jak w przyktadzie I z tym, ze
zastosowano mieszaning reakcyjng zawierajaca w 100 g 24 nitrylu, 33,2 g wody destylowanej (co odpowiada
molowemu stosunkowi nitryl:woda — 1:8) i 42,8 g acetonu (na 1 objetosé H, 0 przypada 1,62 objetosci organicz-
nego rozpuszczalnika — acetonu). Jonit z przyktadu I poddawano uprzednio regeneracji w warunkach jak
w przyktadzie II. Zaleznosé stopnia przemiany nitrylu na amid od czasu pracy jonitowego katalizatora przed-
stawiono na rys. 1 (krzywa 3). Otrzymano 125 g amidu co odpowiada 69% wydajnosci procesu. Amid mial
temperature topnienia 128,5—129°C. Po syntezie 91% jonowymiennych grup katalizatora zablokowane jest
jonami nikotynianowymi, ktére stanowia 2,4% wsadu catkowitego. »

Przyktad IV. Reakcje przeprowadzono w warunkach identycznych jak w przyktadzie I z tym, ze
uzyto mieszaning reakcyjng zawierajaca w 100 g 24 g nitrylu, 8,3 g wody (co odpowiada molowemu stosunkowi
nitryl:woda 1:9) i 67,7 g acetonu (na 1 objetos¢ H,O przypada 10,25 objetosci organicznego rozpuszczal-
nika-acetonu), i stosowano jonit z przyktadu I zawierajacy 2/3 jonogennych grup zregenerowany w warunkach
jak w przyktadzie II. Zaleznosé stopnia przemiany nitrylu na amid od czasu pracy jonitowego katalizatora
pokazano na rys. 1 (krzywa 4). Przez schtodzenie tugéw poreakcyjnych do temperatury pokojowej (25°C)
krystalizowano 45% amidu powstatego w reakcji, dalsze schtodzenie tugéw do 0°C pozwolito wykrystalizowac
jeszcze 25% amidu. Krysztaly oddzielono przez filtrowanie i przemyto acetonem. Pozostate 30% amidu wydzie-
lono przez odparowanie roztworu. Ogétem otrzymano 135 g amidu co odpowiada 73% przcinianie nitrylu na
amid. Amid mial temperature topnienia 126,9—128,6°C. Po syntezie 65% jonowymiennych grup katalizatora
zablokowane jest anionami nikotynianowymi, ktdre stanowia 1,2% wsadu catkowitego.

Zastrzeienia patentowe

1. Sposéb otrzymywania amidu kwasu nikotynowego z 3-cyjanopirydyny przez niepetng hydrolize nitrylu
tego kwasu przy uzyciu anionitéw silnie zasadowych, znamienny tym, Ze hydrolize prowadzi si¢ w roztworze
wodno-organicznym zawierajacym rozpuszczalnik organiczny mieszajacy sie¢ z woda przepuszczajac roztwor
w temperaturze 30—60°C przez warstwe katalizatora w postaci jonitu, po czym mieszaning poreakcyjng ozigbia
si¢ i powstate krysztaty wydziela si¢ przez wirowanie lub sgczenie.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze wodnoorganiczny roztwér nitrylu przepuszcza si¢ przez -
warstwe jonitu poddanego uprzednio niepetnej regeneracji.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym, Ze stosuje si¢ wodnoorganiczny roztwor nitrylu zawiera-
jacy 1—8 moli wody na 1 mol nitrylu. .

4. Sposéb wedtug zastrz. 1 lub 2 lub 3, znamienny tym, Ze stosuje si¢ wodno-organiczny roztwor zawiera-
jacy 1—15 objetosci rozpuszczalnika organicznego na jedna objetosé wody.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1 lub 2, lub 3 lub 4, znamienny tym, Ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje
si¢ aceton lub nizsze alkohole alifatyczne.
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