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Inventia se refera la procedeele de obtinere a 5
compusilor farmacologic activi, utilizati in practica
medicald pentru tratamentul maladiilor cardiovas-
culare.

Procedeul de obtinere a N,N'-malonil-bis-diami-
delor simetrice ale esterilor acizilor aminobenzoici 10

2
include condensarea esterului malonic cu esteri ai
acizilor aminobenzoici, in raport molar de 1: 2, in
solvent inert la temperatura de 170...215°C.
Revendicari: 1
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Descriere:

Inventia se refera la procedeele de obtinere a compusilor farmacologic activi, utilizati in practica
medicald pentru tratamentul maladiilor cardiovasculare.

Activitatea fiziologicd a diamidelor simetrice ale acidului malonic a fost depistatd la sarea
disodici a  acidului ~ N,N-malonil-bis-para-aminobenzoic =~ NaOOCC¢H,NH-CO-CH,-CO-
NHC¢H4COONa, care are un efect hipotensiv si de dilatare a vaselor sanguine [1]. Acest compus si
un sir de alti compusi au fost sintetizati dupa urmatoarea schema:

2 NHCH;COONa + H,0 2(NaOOCCgH,NHCO),CH, 2(HOOCCgH,NHCO)CH,
Sediment
"
3 Cs™) i
& 2 HOOC - CH; - COOH NaOOC - CH, - COONa  Solutie

Schema nr. 1
Din punct de vedere tehnologic ca reactiv de baza in acest proces este folosita 1,3-dioxoalena
(C50,), pentru obtinerea careia este nevoie de a efectua un sir de transformari chimice reiesind din
acidul D-tartric (Schema nr. 2):

700°
HO - CH - COOH (CH3CO);0  AcO-CH—CO- 250°C c-co. 4—9 C30;
O—‘l’m PR 5
H,S0, ACO-CH—CO™ " - 2Ac0H C—CO” -CO250°¢ - o

HO - CH - COOH

Schema nr. 2
Deoarece procesul este efectuat la temperaturi Inalte este nevoie de o instalatie complexa si
costisitoare.
Diamidele acidului malonic se obtin din diclorura de malonil si esterii aminoacizilor aromatici
conform schemei nr. 3. La hidroliza substantei A se obtine sarea de sodiu, la neutralizarea céreia cu
acid acetic se obtine acidul N,N'-malonil-bis-para-amino-benzoic, care serveste ca materie initiald

pentru obtinerea sarii curate de sodiu sau a sarurilor de amina ale fragmentelor fiziologic active [2].

HCI (37%)
(Et0,C),CH, —— 3  ,(HO,C)CH,

a
C
a+soo, Mt28%C cconcn,
~HCI y
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“HCI
——> CH,CO - NH - Z - COMet),

; Hz
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NH—
CO,Met

b + NH, - Z - CO,Met

COzMet
|
D
1 | =
Ry 2 pae )\NH—

Schema nr. 3

Un moment mai dificil in acest procedeu este obtinerea diclorurii de malonil — un proces de lunga
durata, care necesita respectarea conditiilor strict reglementate. Procesul de distilare in vid a diclorurii
de malonil si procesul de acilare a esterilor acizilor aminobenzoici necesitd o respectare §i mai
riguroasa a cerintelor [2].

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

Problema pe care o rezolvd aceastd inventie constd in simplificarea procesului chimic si
tehnologic de obtinere a diamidelor simetrice ale acidului malonic si a sintezei acizilor N,N'-malonil-
bis-aminobenzoici.

Esenta inventiei consta 1n aceea ca procedeul de obtinere a N,N'-malonil-bis-diamidelor simetrice
ale esterilor acizilor aminobenzoici include condensarea esterului malonic cu esteri ai acizilor
aminobenzoici, in raport molar de 1: 2, in solvent inert la temperatura de 170.. .215°C.

Diesterul acidului N, N’-malonil-bis-aminobenzoic AlkO,CsH,NHCO-CH,-CONHC¢H4Co,Alk
este obtinut dintr-un reactiv usor accesibil — ester malonic Tn mediu de solventi inerti, in mediu de eter
de petrol la reflux (p.£.=170...200°C), care este cel mai accesibil la realizarea procesului industrial. in
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acest caz tot procesul de realizare a sintezei produsului integru poate fi prezentat prin urmdtoarea
schema:

t=170-175°C
CH,(COOMet), + 2NH,CeH,COOMet ——————> CH;(CONHCH,COOMet),
I I - 20 M50k I

m+ —NaOH _ CHZ(CONHCGH‘;COONa)zLAgO—I_{—* CH,(CONHC4H,COOH),
- 2CH,OH v - 2ACONa 7

"
V + NaOH(RNH,)——» CHy(CONHCeH,CO0 "), +2Na’(NH3R)
VI
Schema nr. 4

Particularitatile esentiale ale acestei inventii sunt urmatoarele: pentru obtinerea rezultatului
declarat (adica pentru obtinerea acidului N,N'-malonil-bis-aminobenzoic V) se utilizeaza un compus
mult mai accesibil — esterul malonic, reactia de condensare se efectueaza in mediul solventului inert
la temperatura fierberii lui, nu mai mica de 170°C, iar in calitate de solvent este Intrebuintat petrolul
lampant, din care prin metoda distilarii se inlatura fractiunea ce fierbe la mai putin de 170°C.

Utilizarea pentru sinteza a esterului malonic I simplificd procesul chimic si tehnologic, micso-
reaza numarul de etape chimice, exclude utilizarea utilajului nestandard.

Exemple de realizare a inventiei
Exemplul 1
Obtinerea esterului dimetilic al acidului N,N'-malonil-bis-para-aminobenzoic

20 g (0,132 moli) de ester metilic al acidului p-aminobenzoic II, 10,5 ml (1,1 g sau 0,069 moli)
de ester malonic I si 50 ml de petrol lampant din fractiunea cu p.f.=170...215°C au fost refluxate la
agitare continua. Dupa 0,5 ore a Inceput separarea amestecului azeotrop prin distilare in limitele de
temperaturd de la 65 la 115°C. Incilzirea a fost reglati in asa mod ca viteza de distilare a azeotropului
sd nu depaseasca 5...10 picaturi pe minut. Peste 0,5 ore pe peretii balonului incep sa se formeze
cristale, care cresc rapid, transformandu-se intr-un bulgire de o mirime considerabild. Tn masa de
reactie ce s-a ingrosat, la amestecare s-au addugat 10 ml de petrol lampant fierbinte. incilzirea a fost
opritd dupa ce s-au distilat 10...12 ml de azeotrop. Amestecul se lasa pentru racire la temperatura
camerei. Sedimentul de cristale obtinut a fost filtrat si spalat de doua ori pe filtru cu acetona calda si o
data cu eter de petrol sau cu hexan. Substanta cristalina obtinuta a fost uscata intr-un dulap de uscare
in vid la temperatura de 100+5°C pana la disparitia mirosului de petrol lampant. S-au obtinut: 17,2 g
(73%) de substanta cristalina alba cu nuanta crem, avand punctul de topire 255...256°C (recristalizat
din metanol).

Analiza elementara pentru CgH;s0¢N,, 370.35:

calculat (%) C—61,62; H—4,9; N — 7,56;

gasit (%) C—61,34; 61,19; H-5,0; 4,85; N —7,32; 7,09.

Spectrele in infrarosu au fost inregistrate 1n ulei de vaselind si contin benzi de absorbtie intense,
caracteristice pentru grupele carbonil din grupele esterice si cele amide la 1730...1750 cm™ si
1620...1640 cm™. Rezultatele analizelor confirmd structura simetricd liniard a N,N-malonil-bis-
diamidelor esterului dimetilic al acidului p-aminobenzoic.

Exemplul 2

Obtinerea acidului N,N'-malonil-bis-para-aminobenzoic

La 5 g (0,0135 moli) de ester dimetilic al acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic III si 120 ml
de alcool etilic de 50% s-au adaugat 8 ml solutie de hidroxid de sodiu de 40%. Amestecul obtinut a
fost refluxat si agitat energic timp de 1,5 ore. Amestecul reactant a fost racit pana la 10...12°C, la el
prin agitare adaugandu-se cu picatura acid acetic diluat cu apa in proportie de 1:2, pana la valoarea
pH<4, pentru neutralizarea excesului de baza alcalina si a sarii disodice a acidului N,N'-malonil-bis-
p-aminobenzoic VL

Precipitatul ce s-a depus a fost separat prin filtrare si spélat de 2 ori cu apa si acetond. Dupa
uscare la t=100+5°C, s-au obtinut 3,56 g (77%) de substanti microcristalini albd, ce reprezinti acidul
N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic V, p.t.=310...320°C.

Analiza elementard pentru C;H;4O¢N,, 342.3:

calculat (%) C—59,7; H—-4,12; N — §,18;

gasit (%) C—59,91; 59,09; H—4,17;4,51; N-7,86; 7,93.
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Spectrele in infrarosu au fost inregistrate in ulei de vaselina si contin benzi de absorbtie intense,
caracteristice pentru grupele carbonil din grupele amide — CO-NH-Ar la 1620...1640 cm™ si cele din
regiunea 1690...1700 cm™, care pot apartine dimerilor acidului obtinut. Rezultatele obtinute
demonstreaza compozitia si structura acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic.

(57) Revendicare:

Procedeu de obtinere a N,N’-malonil-bis-diamidelor simetrice ale esterilor acizilor amino-

benzoici, care include condensarea derivatilor acidului malonic cu esteri ai acizilor aminobenzoici in
solventi inerti, caracterizat prin aceea ci in calitate de derivat al acidului malonic se utilizeaza
esterul malonic, iar in calitate de solvent inert — petrol lampant, totodatd esterul malonic si esterii
acizilor aminobenzoici sunt luati in raport molar de 1: 2, la reflux, la temperatura de 170...215°C.
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