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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmite ved fremstilling
av 3-acetamido-5-aminobenzoesyre. 3-acetamido-S-aminobenzoesyre er et
verdifullt mellomprodukt ved fremstilling av legemidler, szrlig visse
typer av jodforbindelser som har anvendelse som rdntgenkontrastmiddel.
Ved hittil kjente fremgangsmidter fremstilles den vanligvis fra 3,5-
dinitrobenzoesyre ved en reaksjonsvel som begynner med en partiell
reduksjon til 3-amino-5-nitrobenzoesyre ved hjelp av spesielle reduk-
sjonsmidler, Efter acetylering til 3-acetamido-5-nitrobenzoesyre
fremestilles derefter det Onskede produkt ved fornyet reduksjon med

passende reduksjonsmiddel.

Fra Gkonomisk synspunkt ville det vere mere fordelaktig direkte
& redusere 3,5-dinotrobenzoesyre til 3,5-diaminobenzoesyre og derefter




134552

ved acetylering f& det dnskede monocacetylderivat, 3-acetamido-5-
aminobenzoesyre 1ftlge fGlgende resksjonsskjema:

COOH 00H COOH
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Forsdk p& en slik partiell acetylering har imidlertid hittil

fort til blandinger hvor den Onskede monoacetylforbindelse forekommer
sammen med betraktelige mengder diacetylforbindelse og/eller uomsatt
diaminobenzoesyre., Fra slike blandinger er det ikke mulig pi Skonom-
isk vis & utvinne den Onskede monoacetylforbindelse med godtagbar ren-
het.

Ved foreliggende oppfinnelse er det nu fremkommet en fremgangs-
mate som gjor det mulig & gjennomfsre den onskede mondacetylering av
3y5-diaminobenzoesyre selektivt slik at 3-acetamido-5-amino-

benzoesyre kan fremstilles i hoyt utbytte og med hdy renhet.

Foreliggende fremgangsmate utmerker seg hovedsakelig ved at man
acetylerer 3,5-diaminobenzoesyre i vannopplosning i nerver av en min-
eralsyre, hvorved 3-acetamido-5-aminobenzoesyre efter hvert faller ut
i form av sitt mineralsyresalt, hvorfra den frie onskede syre siden

kan utvinnes ved tilsetning av en base.

Utgangsmaterialet 3,5-diaminobenzoesyre opplcses ved hjelp av en
passende mineralsyre i et overskudd av vann. Mineralsyren tilsettes
i en mengde av minst 1 mol pr. mol 3,5-diaminobenzoesyre. Oppldsningen
avkjoles til en temperatur som medftrer en lav oppldselighet fecr det
mineralsure salt av 3-acetamido-5-aminobenzoesyre, f.eks. O—ZOOC.
Eventuelt tilsettes nok et opploselig salt, f.eks. natriumsaltet av
mineralsyren i passende mengde for ytterligere & minske oppléselig-
heten. For & sikre en hurtig begynnende utfelning, kan oppldsningen
med fordel podes med et p& forh&nd fremstilt salt av 3-acetamido-5-

aminobenzoesyre med den anvendte mineralsyre.

Under god omrdring og nddvendig kjél&ng tilsettes derefter eddik-
syreanhydrid langsomt i en mengde av minst 1 mol pr. mol diaminobenzoe-
syre, For & kompensere tap av eddiksyreanhydrid ved hydrolyse, kan
anhydridet anvendes 1 et passende overskudd. Rezksjonen skjer lett
og efterhédnden som eddiksyreanhydridet tildryppes, felles stadig storre
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mengder av krystallinsk minerzlsurt salt av 3-zmino-5-scetamide-
benzoesyre. N&r zlt snhydrid er tilsatt, fertsettes comrdringer ved
samme temperatur’i passende tid for at reaksjonen skal bli fullstend-
ig. ‘

Av det utfelte mineralsure saltet utvinnes den frie 3-amino-5-
acetamidobenzoesyre ved pH-justering til produktets iscelektriske
punkt, ca. 3,8. Dette kan skje direkte i reaksjonsblandingen eller
0ogsé kan det mineralsure saltet forst frafiltreres og oppslemmes
eller oppldées i veann.

Som eksempel p& passende mineralsyrer kan nevnes saltsyre og
salpetersyre.

Oppfinnelsen vil bli beskrevet ytterligerei folgende utforelses-

eksémpler.
Eksempel 1
En oppldsning bestéende av:
15,2 g 3,5-diaminobenzoesyre = 0,1 mol
20,0 g kons, saltsyre = 0,2 mol
5,8 g netriumklorid = 0,1 mol

100 g vann

podes ved 12°C med ca. 1-2 mg finkrystallinsk hydroklorid av 3-acet-
amido-5-aminobenzoesyre. :

10,2 g eddiksyreanhydrid (0,1 mol) tildryppes under omrdring ved
ca. 12°C i 18pet av 45 minutter. En krystallinsk felning dannes
efter hédnden. Omroringen ble fortsatt i ytterligere 20 minutter hvor-
efter bunnfallet ble frafiltrert. Det oppslemmes i 100 ml vann og
under omrdring ble der tilsatt ca. 20%-ig natriumhydroxydoppldsning
inntil et stabilt pH p& ca. 3,5-% var oppnéddd. Erholdt 3-acetamido-
S-aminobenzoesyre ble frafiltrert og. vasket med vann og torret over
natten ved 50°C, Det erholdte torrede, nesten farveldse produkt veide
13,6 g hvilket tilsvarer 64% utbytte av produkt med et mol krystall-
vann. '

Produktet ble analysert ved tynnskiktskromatografi (TLC) og
godt somr fri for diaminober.zoscsyre, Diacetyl—

[GL]

viste seg & vers s
forbindelsen kunne pivises i en mengde p& ca. C,5%. Forsvrig var
produktet fritt for synlige forurensninger, Smeltepunktet var 220-
22100, n&r krystsllvannet var avdrevet,
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Forstkat i eksempel 1 ble gjentatt, mer med den forskjell =zt
mengden av eddiksyreanhydrid ble oket til 13,2 g (0,13 mol), dvs. et
overskudd av 30% i forhold til anvendt diaminobenzoesyre. '

16,7 g 3-acetamido-5-aminobenzoesyre ble utvunnet, hvilket til-
svarer et utbytte péd 78% krystallvannholdig produkt. Produktet var
if6lge TLC fri for diaminobenzoesyre og inrneholdt ca. 0,5% diacetyl-
forbindelse. Smeltepunktet n&r krystallvannet var avdrevet, var
220-221°C.

Eksempel 3

Forstket 1 eksempel 1 ble gjientatt, men med den forskjell at
mengden av eddiksyreanhydrid ble ket til 17,4 g (0,17 mol), dvs. et
overskudd p& 70%. Efter tilsetning av eddiksyreanhydridet i 1dpet av
70 minutter ved 12°C fikk efterreaksjonen lov til & skje i 1opet av
60 minutter ved samme temperatur. Det utfelte hydroklorid av acetyl-
forbindelsen ble efter frafiltrering oppslemmet i 200 m1 vann og opp-
varrmet til ca. 75°C da man fikk en klar oppldsning. Fortynnet ammon-
iakk ble tildryppet til pH 3,5, da en krystallinsk felning ble dannet,

Efter avkjoling til 10°C ble materialet frafiltrert og vasket med
" vann., Efter torring i vakuum fikk man 16,8 g (87% utbytte) av vann-
fritt produkt. Omeltepunktet wvar 220-2210C, og innholdet av diacetyl-
forbindelse var iftlge tynnskiktskromatografisk analyse ca. 0,5%

Av eksempel 1-3 fremgar at utbyttet kan Skes ved anvendelse av
et passende overskudd av eddiksyreanhydrid uten at dannelsen av
diacetylforbindelse Sker.

Eksempel 4

Forsoket 1 eksempel 3 ble gjentatt, men istedenfor frafiltrering
av det utfelte hydroklorid ble vann tilsatt til reaksjonsblandingen
som derefter ble oppvarmet til 75°C. Ammoniakk ble tilsatt til pH
3,8. En krystallinsk felning ble dannet ved avkjcling, Efter fra-
filtrering, vasking og torring fikk man 15 g vannfritt produkt,
hvilket tilsvarer et utbytte pd 77,5%. Swmeltepunktet var 219-2210C
og innholdet av diacetylforbindelse var ca. 1%.
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Eksempel 5

En oppldsning bestiende av:

15,2 g 3,5-diaminobenzoesyre (0,1 mol)
20 g 65%-ig salpetersyre (0,2 mol)
100 m1 vann

ble fremstilt ved 60°C og avkjbltAfil 12OC, hvorved der ble dannet en
felning. 15,3 g eddiksyreanhydrid (0,15 mol) ble tildryppet under
omroring ved 12°%¢ 1 16pet av 60 minutter., Omrdringen ble fortsatt

ved 12°C 1 ytterligere 3 timer, Felningen ble frafiltrert og opplost
ved 75-8000 i 200 ml vann., Ammoniskk ble tilsatt til pH 3,8, hvorved
en krystallinsk felning ble dannet., Efter avkjoling til 10°¢ ble
produktet frafiltrert og vasket med vann., Efter torring i vakuum
fikk man 15,7 g vannfritt 3J-acetamido-5-aminobenzoesyre, hvilket til-
svarer et utbytte p& 81%. Smeltepunktet var 215-217°€ og innholdet
av diacetylforbindelse 1,5-2%.

Eksempel 6

En oppldsning bestdende ave

15,2 g 3,5-diaminobenzoesyre (0,1 mol)

1C  kons. saltsyre (0,1 mol)

17,4 g natriumklorid £0,3 mol)

106 g vann _ _
ble podet ved 12°C med ca. 1-2 mg finkrystallinsk hydroklorid av
3-acetamido-5-aminobenzoesyre. 15,3 g eddiksyreanhydrid (0,15 mol)
ble tildryppet langsomt under omroring ved ca. 12°% 1 1cpet av 60
minutter, Omrdringen ble fortsztt ved 12°C i ytterligere 3 timer.
Den erholdte felning ble frafiltrert og derpé oppslemmet i 20C ml
vanr og oppvarmet til ca, 80°C da man fikk en i det vesentlige klar
oppldsning, Ammoniakk ble tilsatt drépevis til denne oppl@sning inn-
til pH 3,8, da en krystallinsk felning ble dannet. Efter avkjcling
til 10°C tle felningen frafiltrert og vasket med 2 x 25 ml vann,
Efter torring i vekuum fikk man 16,0 g = 82,5% utbytte av et vann-
fritt produkt m=d et smeltepunkt pé 217—2190C. Produktet var iftlge
tynnskiktskromatografisk analyse fritt for diaminobenzoesyre og inn-

holdet =v diszcetylforbindelse var ca. 2%.
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Fremgangsmite ved fremstilling av 3-azcetamido-5-aminobenzoe-
syre, k a T kterisert ved at man acetylerer 3,5-
c¢iaminobenzoesyre 1 vannopplosning i nzrv=r av en mineralsyre,
hvorved 3-acetamido-5-aminobenzoesyre efter handen faller ut i form
sitt minerslsure szlt, hvorav den frie dnskede syre derpd ut-

[

4
i

irnss ved Tilsetnirg av tase.
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