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Este invencidn se relaciona con un procedi-
miento para le, obtencidn de quinazolinonas.

Este invencidn proporciona particularmente
un prooedimiento peare lg producoion de compuestos de
férmula I<,
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significa un radical alquilo de 1 a 5 Ztomos de
carbono que no sea un radical alquilo terciario

en donde el dtomo de carbono terciario esti ligado
directamente al dtomo de nitrSgeno del anillo,

un radical alilo, metalilo o propargilo,

cada una de

¥ R3, que pueden ser iguales o diferentes, significa
un dtomo de hidrdgeno, fllor, cloro o bromo,

un radical alquilo, alquiltio o alecoxi de 1 a 3

4tomos de carbono o un grupo nitro o trifluorometilo,
con la condicidn de que solamente una de R2 y R3
signifique un radical alquiltio o un grupo nitre o

trifluorometilo, y

significa un radical de férmula II,
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en donde cada una de
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Yl e Y2, que pueden ser iguales o diferentes, significa
un dtomo de hidrdgeno, flior, cloro o bromo,
un grupo alquilo o alcoxi de 1 a 3 &tomos de
carbono o un grupo trifluorometilo,
con la condicidn de que solamente una de

Yl e Y2 signifique un grupo trifluorometilo,

con la condicidn de que cuando R, significa un radical
isopropilo, R2 significa un radical 7-metilo y R3 sig~
nifica un 4tomo de hidrSgeno, entonces R4 tenga un

significado que no sea un radical p-fluorofenilo.

La produccidn de quinazolinonas mediante la ciclizacidn
de 2-aminobenzofenonas con urea es conocida. Se ha encontrado
ahora que los rendimientos en tal procedimiento pueden mejorarse
substancialmente empléando un exceso considerable de urea y
lievando a cabo el procedimiento a una temperatura de por lo menos
80°C y en presencia de un dcido carboxilico de 2 a 4 &tomos de
carbona.

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona un
procedimiento para la produccidn de un compuesto de férmula I,

caracterizado porque se cicliza un compuesto de fdrmula III,
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en donde Rl’ RZ’ R3 y R4 tienen los significados

arriba indicados,
a-una temperatura de por lo menos 80°C y en presencia dg un acido
carboxflico de 2 a 4 atomos de carbono, empledndose por lo menos
3 moléculas-gramo de urea por molécula-gramo del compuesto III.

El procedimiento se efect@ia convenientemente usando una
proporcidn molar de urea y el compuesto III de 3:1 a 20:1 ’
preferentemente 4:1 a 15:1 , con mayor preferencia
5:1 a 10:1 . Es conveniente usar icido acédtico o propidnico,
preferentemente Gcido acBtico glacial, y por lo menos dos
moléculas—-gramo, preferentemente de 4 a 12 moléculas-gramo de
dcido por molécula-gramo de urea. El procedimiento se efectia
convenientemente a una temperatura de 80 a 160°C, preferentemente
100 a 130°C, y con mayor preferencia a la temperatura de reflujo
de la mezcla de la reaccidn. Tambidn pueden incluirse conveniente-
mente en la mezcla de la reaceidn otros reactivos, tal como el
Gcido p-toluenosulfdnico. El procedimiento se continfia preferente-
mente hasta que se haya consumido todo el compuesto III, lo que

se determina, p.ej., mediante la cromatografia de capa delgada,

y el tiempo de la reaccidn puede fluctuar, p.ej., entra 1 y 20 horas.

Los compuestos resultantes de f£6rmula I pueden aislarse y
purificarse usando las técnicas convencionales.

Los compuestos de f£drmula III, empleados como materiales
iniciales, son comocidos o pueden prepararse en forma conocida a

partir de materiales disponibles.



Los compuestos de fo6rmula I son conocidos y se sabe

que poseen actividad farmacoldgica, p.ej. una actividad anti-

inflamatoria.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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EJEMPLO l: 1-Tsopropil-4-fenil-7-metil-2(1H)-quinazolinona

Una mezcla de 3,036 kg de 2-N-isopropilamino—4-—
metilbenzofenona, 5,28 kg de urea y 30,6 kg de Acido acético
glacial se calienta al reflujo (115°C) durante 4 horas } media.
ia mezcla de la reaccidn se concentra en vacio hasta que no se
siga separando dcido acético mediante destilacidn, se enfria hasta
50°C y se disuelve en 15,6 kg de cloroformo, El material resultante
se enfria hasta temperatura ambiente y se lava con agua. La capa
de cloroformo se lava y se concentra en vacio para obtener ﬁn
aceite, el que se cristaliza de acetato de etilo, obteniédndose
2,75 kg de 1l-isopropil-4-fenil-7-metil-2(1H)-quinazolinona,

P.F., 140-141°C, El filtrado se concentra, se enfria y se lava para
obtener 0,17 kg mds del producto, P.F. 140-141°C.

Rendimiento total 87,7 Z.

EJEMPLO 2: 1-Isopropil-4-fenil-7-metil-2(1H)-quinazolinona

Una mezcla de 12,7 g de 2-N-isopropilamino~4-
metilbenzofenona, 25 cc de &cido acético glacial, 12,3 g de urea
y 2,3 g de &cido p-toluenosulfdnico se calienta al reflujo hasta
que la cromatografia de capa delgada indique la ausencia de
benzofenona no reaccionada. Después de separar el dcido acético,
se afiaden agua y cloroformo a la mezcla de la reacecidn, la que
luego se basifica con hidréxido de amonio. La capa de cloroformo
se lava con agua y el cloroformo se evapora, quedando un residuo
aceitoso, el que se cristaliza de acetato de etilo y se lava con &ter

para obtener 1-isopropil-4-fenil-7-metii-2(1H)-quinazolinona,
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P.F. 140-141°C. Rendimiento 70-80 7.

600-6461

EJEMPLO 3:

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 6 2, pero

usando una cantidad aprox. equivalente de la aminobenzofenona

apropiada, se obtiene:

a)
b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

i)

D)

k)

1-metil-4~(4~clorofenil)~-2(1H)~quinazolinona, P.F. 122-123°C,
5,7-dimetil-1-isopropil-4~fenil-2(1H)-quinazolinona,

P.F. 145-147°C,
1-isopropil~4-(4-metilfenil)~2(1H)-quinazolinona,

P.F. 138-140°C,
6,7-dimetil~4~fenil~l-propargil-2(1H)-quinazolinona,

P.F. 170~180°C,
l-etil=6~trifluorometil-4-fenil~2(1H)-quinazolinona,

P.F. 214-215°C,

l-etil=~6-nitro~4-fenil=2(lH)~quinazolinona, P.F. 214-215°C,
6=bromo~1~isopropil~4~fenil-2(1H)~quinazolinona,

P.F. 142-143°C,

1~alil-7-cloro~4=-fenil~2 (1H)~quinazolinona, P,F., 173-174°C,
1-isopropil-6-metoxi-4~fenil-2 (1H)-quinazolinona,

P.¥. 148-150°C,

1~-isopropil-7-metil-4~(4-metoxifenil)~-2 (LH)-quinazolinona,
P.F. 163-165°C,
1-metil-4~(3-trifluorometilfenil)-2(1H)~quinazolinona,

P.F. 165-167°C,
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1) 1-metalil-4~fenil-2(1H)-quinazolinona, P.F. 142-143°¢C,
m) 6,7-dicloro-1-isopropil-4~fenil-2(1H)-quinazolinonsa,
P.F. 191-194°C. o
-NOTA -~
Descrita suficientemente la naturaleza del inven
'to, asi como la menera de realiznrlb en la précticé, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicag
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
to no alteren su principio fundamental. También se hace
constar que el invento corresponde a uns Solicitud de Paten
te, presentaaa en Nortesméricae con fécha 18 de noviembre de
1971, bajo el nimero 200.141, acogiéndose por lo tanto 2
los beneficios que conceden los Convenlos Internécionales
en vigor, siendo io que constiiuye la esencia del refarido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn por
20 sfios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
IE QUINAZOLINONAS; caracterizdndose por lo siguiente:
18,— Procedimiento para la obtencidn de quinazoli

nonas, de férmula I,

R2 1'11
N
Ne=0
| I
ZN
R3 R4
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en donde R, significa un radical alquilo de 1a 5 gtomos de
carbono gue no sea un radical alquilo terciaric en donde el
dtomo de carbono terciario estd ligedo directamente al dto-
mo de nitrégeno del anillo, un radical alilo, metalilo o pro
pargilo,'cada una de Hé Yy R3, que puedsn éer iguales o dife-
rentes, significa un dtomo de hidrdgeno, fldor, cloro o bro-
mo, un radicel slquilo, slquiltic o alcoxi de 1 a 3 dtomos
de carbono o un grupo nitro o trifluorometilo, con la condi-

clén de que solsmente una de R, ¥ R3 signifique un radical

. alquiltio o un grupo nitro o trifluorometilo, y R4 signifi-

ce un radical de férmule II,
Yy
' 11

en donde cads una de Y1 e Y2, que pueden ser iéuales o dife-

rentes, significa un dtomo de hidrégeno, flior, cloro o bro-

mo, un grupo alquilo o alcoxi de 1 & 3 dtomos de carbono o un
grupo trifluorometilo, con la condieién de que solsmente una

de ¥y @ Y2 signifique un grupo trifluorometilo, con la condi-
c;6n de que cuando Ry significe un radical 1gopfopilo, R, sig
nifica un redicel 7-metilo y Rj signif;ca un étgmo de hidréd-

geno, entonces R4 tenge un signif;cado que no sea un radical

p~-fluorofenilo, caracterizado porque se cicliza un compuesto

de férmule III,
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en donde Rl' RQ, R3 vy R4 tienen los significados ar;iba
indicados, a una temperatukra de por lo menos 808C, conve-
nientemente entre 80 y 1609¢, preferentemente entre 100
y 1309C, en presencia de &cido carboxilico de 2 a 4 &to-
mos de carbono, convenientemente 4cido acetico o propié-
nico, preferentemente 4cido acético glaci§1, utilizando

una relacién molar de urea al compuesto III de como minimo

3, adecuadamente de entre 3:1 y 20:1, convénientemente

entre 4:1 y 15:1, preferentemente entre 5:1 y 10:1.
22,~ Procedimiento para la obtencién de
quinazolinonas; tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria e ilustrado. _
Esta Memoria consta de 10 hojas esecritas a
méquina por una sola cara. ‘ '
Madrid, 2% ABR. 1975
SANDOZ, A.G.

/), GOMEZ ACEBY Y MOUE)
s & Flemader Lo Gaote Foradg




	Bibliographic data
	Description
	Claims



