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1

Inventia se referd 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-dia-
midelor asimetrice include condensarea amino-com- 10
ponentului aromatic prim cu esterul malonic in

2
raport molar de 1: 5, in solvent inert la temperatura
de 100...140°C, cu obtinerea monoamidei esterului
malonic si condensarea acesteia cu amino-compo-
nentul aromatic secund.
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Descriere:

Inventia se refera la procedeele de obtinere a compusilor farmacologic activi, utilizati in practica

medicala la tratamentul patologiilor cardiovasculare.

Se cunosc procedee de obtinere a amidelor asimetrice ale acidului malonic cu un inalt potential
curativ [1,2].

Pentru extinderea spectrului analogilor structurali ai diamidelor acidului malonic este de
perspectiva directia pentru obtinerea diamidelor asimetrice ale acidului malonic cu formula generala:
R'NH - CO - CH, - CO - NHR’.

Sinteza acestor compusi, probabil, va fi bazata pe intrebuintarea unor intermediari cunoscuti -
derivati ai acidului malonic, iar Intreg procesul va fi prezentat prin schema urmatoare:

Procesul cunoscut [1]
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Procedeul de obtinere a N,N’-malonil-bis-diamidelor asimetrice include condensarea amino-
componentului aromatic prim cu esterul malonic in raport molar de 1:5, in solvent inert la temperatura
de 100...140°C, cu obtinerea monoamidei esterului malonic si condensarea acesteia cu amino-
componentul aromatic secund.

Monoamida ,,de baza” a esterului malonic V este obtinuta din esterul malonic prin incilzirea lui
cu aminele corespunzatoare (sau cu esterii aminoacizilor). Pentru realizarea randamentului maxim
(70...80%) de obtinere a monoamidei esterului malonic V, esterul malonic i amino-componentul
trebuie luati intr-un raport de cel putin 5:1.

Temperatura reactiei de condensare nu trebuie sd depaseascd 140°C, cea optima fiind cuprinsd
intre 100...120°C. in cazul utilizarii solventilor inerti temperatura recomandati este cea indicata mai
sus.

Dacd sunt indeplinite conditiile mentionate mai sus, schema sintezei diamidelor asimetrice ale
acidului malonic consta din doua etape:

1
5 Et00C - CH, - COOEt M, R'HNOC - CH, - COOE!? NH,R

v
NHR | b1 iNOC - CH, - CONHR?

VI

Exemplu de realizare a inventiei

1. Obtinerea esterului metilic al acidului N—(acetil-a-carbetoxi)para-aminobenzoic

La 5 g (0,033 moli) de ester metilic al acidului p-aminobenzoic si 25 ml (26,4 g sau 0,165 moli) de
ester malonic s-au mai turnat 30 ml de toluen. Amestecul reactant a fost refluxat timp de 7...8 ore.
Dupa terminarea reactiei amestecul reactant a fost lasat la temperatura camerei timp de 10...12 ore,
cristalizindu-se. Masa cristalind a fost incilzitd pana la 40...45°C, o mare parte de cristale s-a
dizolvat, iar precipitatul rdmas a fost separat prin filtrare. Dupa racirea filtratului s-au depus cristale,
care au fost separate prin filtrare, spalate cu toluen rece si cu eter de petrol. S-au obtinut 2,26 g (81%)
de substanta cristalina cu p.t.=100...102°C (recristalizata din hexan).

Analiza elementara pentru C13H;505N, 265,26:

calculat (%) C - 58,86; H-5,7; N - 5,28.

gasit (%) C—58,29; 58,31; H-5,9; 5,63; N — 5,05; 5,13.

Spectrele 1n infrarosu au fost inregistrate in ulei de vaselina si contin benzi de absorbtie intensive,
caracteristice pentru grupele esterice (COOR) la 1720...1750 cm™ si carbonile din grupele amidice
(CO-NH-Ar) la 1630...1640 cm™, ce confirmi structura monoamidei esterului malonic obtinuti.

II. Obtinerea esterului dimetilic al acidului N,N'-malonil-bis-diamid-4,2" — benzoic

2 g (0,0078 moli) de ester metilic al acidului N—(acetil-a-carbetoxi)-para-aminobenzoic i 1,2 g
(0,0079 moli) de ester metilic al acidului orto-aminobenzoic s-au turnat intr-un balon cu trei gaturi si
s-au mai adaugat 30 ml de alcool amilic. Amestecul dat a fost refluxat timp de 10...12 ore. Apoi masa
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obtinutd a fost lasatd la rece pentru 2...3 zile. O cantitate mica de cristale ce s-au format in urma
reactiei au fost separate si spalate cu amestec de eter de petrol si acetona. Filtratul a fost concentrat la
presiune redusd, la concentrat adaugandu-se eter de petrol. Peste catva timp amestecul s-a cristalizat,
iar cristalele au fost separate prin filtrare si spalate cu amestec de eter de petrol si acetona. Toate
cristalele au fost unite si recristalizate din amestecul de eter de petrol si acetona in raport de 3:1. S-au
obtinut 17,1 g de cristale aciculare cu p.t.=120...122°C.

Analiza elementara pentru CoH 30N, 370,35:

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

gasit (%) C-61,44; 61,29; H-5,1;4,95; N-7,42; 7,19.

Spectrele in infrarosu au fost inregistrate in ulei de vaselina si contin benzi de absorbtie intensive
caracteristice pentru grupele carbonil din grupele amidice (CO-NH-Ar) la 1616...1640 cm™, totodati
banda de absorbtie de la 1610 cm™ apartine grupei carbonil din grupa amidici a acidului orto-
aminobenzoic. Se observa o separare a benzilor de absorbtie a grupelor carbonil a esterului dimetilic
al acidului N,N’-malonil-bis-diamid-4,2'~benzoic, unde semnalul de la 1705 cm poate fi atribuit
grupei esterice a acidului orto-aminobenzoic, iar cel de la 1735 cm™ grupei esterice a acidului para-
aminobenzoic. Datele spectrale mentionate confirma structura N,N'-malonil-bis-diamidelor asimetrice
sintetizate.

(57) Revendicare:
Procedeu de obtinere a N,N’-malonil-bis-diamidelor asimetrice, care include condensarea

esterului malonic cu amino-componentele aromatice prim si secund in solventi inerti, caracterizat
prin aceea cd in calitate de amino-componente se utilizeaza esteri ai acizilor aminobenzoici, iar in
calitate de solvent inert toluenul, totodatd condensarea se efectueazd in doua etape, la prima se
condenseaza esterul malonic cu amino-componentul prim, in raport molar de 1: 5, la temperatura de
100...140°C, urmata de condensarea in aceleasi conditii a monoamidei esterului malonic obtinuta in
prima etapa cu amino-componentul secund, in raport echimolar.
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