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(57) Reseni se tykd zplsobu vyraby 4(5)-for-
mamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochloridu
vzorce I. Ldtka se vyrabi tak, e na malonami-
damidin hydrochlorid se plsobi nitrosadnim
tinidlem v prostfedi kyseliny mravené&i pri
teploté od teploty tdni reakéni smési do

+50 OC. Na reakéni smds se pisobi vadikem,

za pou?iti katalyzdtoru a na zdvér se reaké-
ni smés zahtfivad po ur&itou dobu a produkt
vzorce I se z reakéni sm&si izoluje. L&itka

je dtlezitym meziproduktem pouZzivanym v hu-
ménni mediciné k vyrob& 1é&iv s protiniddoro-
vym G€inkem.
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4(5)-Formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochlorid vzorce I
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Je dileZzitym meziproduktem pro syntézu imidazolovych derivdtd, které maji vyznam naptfiklad
jako 1létivé 14tky. Typickym pfikladem je dacarbazin (5-/3,3-dimethyl-1-triazeno)imidazol-
-4-karboxamid), pouZivany k terapii nddorovych onemocnéni.

Dosavadni zpGsob pfipravy 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochloridu vychd-
zejici z malonamidamidin hydrochloridu je dvoustupnovy (Shaw H., Wooley D. W.: J. Biol.
Chem. 181, 89 (1949), Mdntgomery J. A. a kol.: J. Org. Chem. 24, 256 (1959)). V prvém
stupni se kopulaci malonamidamidin hydrochloridu s diazotovanym anilinem pfipravi 2-fenyl-
azomalonamidamidin hydrochlorid vzorce II
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Ten se potom podrobi hydrogenolyze vodikem v prostfedi kyseliny mraven&i a vznikly inter-
medidt - 2-formamidomalonamidamidin vzorce III

(I11)

se varem v kyselin& mraven¢i cyklizuje na zddany 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid
hydrochlorid. Hydrogenolyzou ldtky vzorce II se soutasné uvolni i vychozi anilin, ktery
ale kondenzuje s kyselinou mraven&i na formanilid zneéiéfujici produkt i odpadni vody.

Nedostatky této metody spo€ivaji v nutnosti pouZivdni toxického anilinu, ktery neni
sou€dsti vyrobku a bez moZnosti regenerace pfechdzi do odpadid, dédle v nutnosti izolovat
2-fenylazomalonamidamidin hydrochlorid a kone&n& i v pomalém prub&hu hydrogenolyzy této
ldtky, coZ vyZaduje pou?it pom&rn& vysokych teplot i tlakd.

Nyni bylo zjisténo, Ze uvedené nedostatky odstranuje zplisob vyroby 4(5)-formamidaimi-

dazol-5(4)-karboxamid hydrochloridu podle vyndlezu, ktery je vyzna&en tim, Ze na malonami-

damidin hydrochlorid
di kyseliny mravengi
reakén{ smési do +50
napifiklad paladia na

se plsobi nitrosa&nim ¢inidlem, naptiklad dusitanem sodnym, v prostfe-
nebo smési kyseliny mraven&i a vody, pii teplots od teploty téni

0C, potom se na reak&ni sm&s plsobi vodikem za pouziti katalyzdtoru,
inertnim nosi¢i nebo Adamsova katalyzétoru, pti teploté od 30 do 150

OC, a po skongeni plsobeni vodiku se ddle reakéni smés zahiiva pti teploté 30 az 150 °c
po dobu 0,5 az 10 hodin, potom se reakéni praodukt vzorce I izoluje z reak&ni smési.

Vyhodou tohoto postupu je, e 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochlorid se
z malonamidamidin hydrochloridu pfipravi v jediném vyrobnim stupni, s vyhodou na jediném
vyrobnim zaffzeni bez nutnosti izolace meziproduktd, ddle potom zcela odpadd potieba pou?i-
ti anilinu, ktery neni scu&dst{ molekuly Z4dané ldtky vzorce II a pfi dosavadnim postupu
odchdzi do odpadd bez mofnosti dal&iho vyuziti a konetné proto, ze reakce s vodikem piitom
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probihd za niz&ich teplot a tlakl; ziskd se produkt méné zneistény vedlejsimi ldtkami a
ve vy88im vytézku. Produkt se izoluje odpafenim kyseliny mraventi a rozmichdnim odparku

ve vodé, odsdtim a vysuSenim.

Zplsob podle vyndlezu bliZe objasnuje ndsledujici p¥iklad.

Priklad

Do 20 1 nerezového autokldvu se pfedlozi 1,78 kg malonamidamidin hydrochloridu a 13,0
1 100% kyseliny mraventi, roztok se za michdni ochladf na 3 az 5 °c a pii této teploté se
za michdni pfikape roztok 1,79 kg dusitanu sodného v 2,42 1 destilované vody b&hem 3 hodin.
Potom se jesté 2 hodiny michd pFi téZe teplotd, pfidé se 130 g 10% paladia na aktivnim uhli,
autokldv se uzavie a na reak&ni smés se plsobi vodikem pii teplotd 60 °C a tlaku 0,5 az 0,8
MPa. Po ukonceni spotfeby vodiku se smés zahfivd 4 hodiny za tlaku 0,2 MPa na 110 °c. Potom
se reakéni smé&s ochladi na 50 OC, vypusti z autokldvu, odfiltruje se katalyzédtor a vedkerd
kyselina mraventi a voda se odpai{ na vakuové odparce pfi teplotd 60 oc. K odparku se piidé
12 1 destilované vody, smés se dtkladn& rozmichd na homogenni suspenzi a pevnd létka se od-
saje, promyje se 5 1 vody a vysudi. Ziskd se>1,3 kg 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid
hydrochloridu o &istoté vy331 ne? 95 % (chromatografie s vysokou rozlisovaci schopnosti).

PREDMET VYNALEZU

ZpGsob vyroby 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochloridu vzorce I
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vyznatujici se tim, Ze na malornamidamidin hydrochlorid se plsobi nitrosa&nim &inidlem, na-
pfiklad dusiianem sodnym v prostfedi kyseliny mraveni nebo smési kyseliny mravenéi a vo-
dy, pti teploté od teploty tdni reakéni smési do +50 OC, potom se na reakéni smé&s plsobi
vodikem za pouZziti katalyzdtoru, napfiklad paladia na inertnim nosi&i nebo Adamsova kata-
lyzdtoru, pfi teploté od 30 do 150 OC, a po skoncéeni plsobeni vodiku se ddle reakéni smés
zahiivd pti teploté 30 az 150 °c po dobu 0,5 az 10 hodin, potom se reakéni produkt vzorce
I izoluje z reakéni smési.
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