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Inventia constituie un procedeu de obtinere a compusilor farmacologic activi — preparate potentiale pentru tratamentul
maladiilor cardio-vasculare si predestinate utilizarii in medicina practica.

Activitatea fiziologica printre deamidele liniare ale acidului malonic a fost depistatd la sarea disodica a acidului N,N'-
malonil-bis-para-aminobenzonic NaOOCH,CsHN-COCH,CO-NHC4COONa, care are un efect hipotensiv si de dilatare
a vaselor sanguine [3-5]. Acest compus si un sir de alti compusi au fost sintetizati dupa urmatoarea schema:
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Schemanr. 1

Din punct de vedere tehnologic ca reactiv de baza in acest proces este 1,3-dioxoalend (oxiodat incomplet de carbon
C;0,), pentru obtinerea careia este nevoie de a efectua un sir de transformari chimice reiesind din D-acid (Schema nr.2).
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Schema nr. 2

Etapele de temperatura inalta a acestui proces necesitd confectionarea unei instalatii complexe si costisitoare [6].

in continuare propunem metoda obtinerii diamidelor acidului malonic din biclorurad de malonil si eteri ai aminoacizilor
aromatici conform schemei nr. 3. Hidroliza substantei A aduce la obtinerea sarii de sodiu, neutralizarea careia cu acid
acetic ne da N,N'-malonil-bis-para-acid-amino-benzoic, care este materia initiald pentru obtinerea sarii curate de sodiu
sau sarurilor de amind a fragmentelor fiziologic active [2].
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Schema nr. 3

Un moment mai dificil in acest procedeu este obtinerea biclorurii de malonil — un proces de lungé durata, care necesita
respectarea conditiilor strict reglementate. Procesul de distilare vacuum a biclorurii de malonil si procesul de acilare a
eterilor acizilor aminobenzoici necesitd o respectare a cerintelor si mai riguroase [2, 7].

Ambele metode descrise in analogul sunt greu accesibile chiar in sinteza preparativa, iar in cea industriald putin
probabil de realizat.

Esenta inventiei: noi propunem un proces de obtinere a produsului de baza dieterului N,N'-malonil-bi-acizilor
aminobenzoici:

AlkO,CC¢H4sNHCO — CH, — CONHC¢H,CO,Alk

sa fie realizatd dintr-un reactiv usor accesibil in vanzare — eterul malonic in mediul solventilor inerti (in particular in
mediul petrolului lampant in fierbere — fractiunea 170...200°C), ca un solvent cel mai accesibil la realizarea procesului
industrial. In acest caz tot procesul de realizare a sintezei produsului integru poate fi prezentat prin urmatoarea schema:
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Schema nr. 4

Particularitdtile esentiale ale acestei inventii sunt urmdtoarele: pentru realizarea rezultatului tehnic (adicd obtinerea
N,N'-malonil-bis-acizilor aminobenzoici V) se utilizeazd compusul mult mai accesibil (reactiv) — eterul malonic se
reactia de condensare se efectueaza in mediul solventului inert la temperatura fierberii lui, mai mica de 170°C, iar
calitate de asa solvent e bine de Intrebuintat petrolul lampant, unde prin metoda distilarii se nlatura fractiunea ce fierbe
la mai putin de 170°C.

Problema spre rezolvarea careia este indreptatd aceastd inventie consta in simplificarea procesului chimic si tehnologic
de obtinere a produsului V sau a sintezei N,N'-malonil-bis-acizilor aminobenzoici.

Metoda propusa in corespundere cu inventia elimind neajunsurile indicate in prototip anume prin aceea ca in locul 1,3-
dioxoalenei In conditii dificile In aceastd inventie se utilizeaza eterul malonic (reactiv) — o substantd ieftind si usor
accesibild. Totodata, condensarea are loc in mediul solventilor inerti la temperaturd nu mai mica de 170°C. Pentru
aceasta este mai bine de utilizat petrolul lampant, dupa ce a fost eliminata din el fractiunea ce fierbe la temperatura mai
mica de 170°C.

Utilizarea pentru sintezd a eterului malonic V simplifica procesul chimic si tehnologic, micsoreaza cantitatea etapelor
chimice, iar in partea tehnologica a procesului exclude utilizarea utilajului nestandard (generatorului 1,3-dioxalina [6]).

Exemplu 1. Obtinerea eterului dimetilic al acidului N,N'-malonil-bi-para- aminobenzoic.

20 g (0,132 moli) de eter metilic al acidului para-aminobenzoic I, 10,5 ml. (1,1 g sau 0,069 moli) de eter malonic II si
50 ml. De petrol lampant din fractiunea cu temperatura de fierbere egald cu 170...215°C au fost incalzite intr-un
refrigerent cu reflux. La temperatura de 170...175°C a masei de reactie se in timpul amestecarii la balon a fost unit un
racitor direct, continudndu-se incdlzirea si amestecarea intensd a masei de reactie. Dupa 0,5 ore prin racitorul direct
separarea amestecului azeotrop in limitele de la 65 la 115°C. Incilzirea a fost reglatd in asa mod ca intensitatea de
separare a azeotropului s nu fie mai mare de 5...10 picéturi pe minut. Peste 0,5 ore pe peretii balonului incep sa se
formeze cristale, care cresc repede, transformandu-se in bulgire de o mirime considerabild. in masa de reactie ce s-a
ingrosat la amestecare s-a adaugat inca 10 ml. De petrol lampant fierbinte. incilzirea a fost oprita dupi ce prin ricitorul
direct s-au separat 10...12 ml de azeotrop. Amestecul se lasa pentru racire spontand. Sedimentul de cristal obtinut s-a
filtrat si a fost spalat de doua ori pe filtru cu acetona calda si o data cu eter de petrol sau cu hexan. Substanta cristalina
obtinutd a fost uscata intr-un dulap de uscat vacuum la temperatura 100+5°C pana la disparitia mirosului de lampant. S-
au obtinut: 17,2 g de substanta cristalina alba cu nuantd de crema, avand temperatura de topire 255...256°C (metanol).
Randament 73%.

S-a calculat: C9H;304N,, Mr = 370.35; C% - 61.62, H% - 4.9, N% - 7.56.

S-a descoperit in %: C% - 61.34, 61.19; H% - 5.0, 4.85; N% - 7.32; 7.09.

in spectrele infrarosii colectate din uleiul de vaselina au fost descoperite benzi de absorbtie intense despicate in regiunea
oscilatiilor de valentd a carbonililor eterilor compusi si amidelor respectiv in regiunea 1730...1750 cm™ si 1620...1640
cm™. Rezultatele analizei confirma structura simetricd liniard a diamidei acidului malonic (eterului dimetilic al acidului
N,N'-malonil-bi-para- aminobenzoic).

Exemplu II. Obtinerea acidului N,N'-malonil-bi-para- aminobenzoic.

La 5 g (0,0135 moli) de eter dimetilic a acidului N,N'-malonil-bi-para- aminobenzoic III si 120 ml de alcool etilic de
50% s-au addugat 8 ml de hidroxid de sodiu de 40%. Acest amestec este incalzit in refrigerent cu reflux in timpul
mestecdrii. Peste 0,5 ore substanta III s-a dizolvat complet, dupa ce incélzirea s-a continuat inca timp de 1 ora. Masa de
reactie a fost racitd pana la 10...12°C si s-au adaugat in timpul mestecarii picaturi de acid acetic dizolvat in proportie
1:2. Neutralizarea excesului de alcaile si sarii disodice a acidului N,N'-malonil-bi-para- aminobenzoic VI a fost finisata
realizarea In masa de reactie a pH<4.

Precipitatul microcristalin ce s-a depus a fost separat si spélat pe filtru de 2 ori cu apa si acetilena. S-au obtinut 3,56 g
de substantd microcristalind alba a acidului N,N'-malonil-bi-para- aminobenzoic dupa uscare la t=100+50176C.
Tdif.=310...320°C. Randament — 77%.
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a calculat: Cy7H;4O6N,, Mr = 342.3; C% - 59.7, H% - 4.12, N% - 8.18.

S-a descoperit in %: C% - 59.91, 59.09; H% - 4.17, 4.51; N% - 7.86; 7.93.

in spectrele infrarosii spectrele colectate din uleiul de vaselina au fost remarcate benzi de absorbtie intensive in regiunea
oscilatiilor de valenta a carbonilului grupei de amide — CONH-Ar 1620...1640 cm™ si in regiunea 1690...1700 cm™,
care probabil, sunt determinate de dimere a grupelor carboxilice libere a aminoacizilor aromatici. Rezultatele analitice
obtinute, dar si rezultatele titrarii cu alcalii destul de convingdtor demonstreaza compozitia si structura acidului N,N'-
malonil-bi-para- aminobenzoic.



