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La presente invencidén se relaciona con un
procedimiento para la produccidén de 4-fenil-2(1H)-
quinazolinonas mediante ciclizacidén de las 2-amino-
benzofenonas correspondientes con urea o con un
carbamato de algquilo, caracterizado porgue la cicliza~
cidn se lleva a cabo en presencia de un dcido aromdtico.

Como dcido aromdtico se emplea conveniente-
mente el dcido benzoico, el dcido o- ©& p-metilbenzoico,

preferentemente el dcido benzoico, 'y 'en canti~ ____ . __
dades de por lo menos 1l molécula-gramo, preferente-
mente de 3 a 6 moléculas—éramo« de dcido por cada
molécuia—gramo del derivado de 2-aminobenzofenona. La
mezcla de la reaccidn preferentemente contiene sola-
mente un-dcido aromdtico, particularmente cuando es el
dcido benzoico. Como carbamato de alquilo se emplea
preferentemente un carbamato de alguilo cl-S' especial-'
mente carbamato de metilo.

La reaccidn puede llevarse a cabo. en pre-
sencia ; en ausencia de un disolvente orgdnico inerte.

Como disolvente se emplea convenientemente un hidro--

carburo aromdtico, tal como tolueno, xileno o cumol.
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El procedimiento se efectda convenientemente a una tem-

peratura entre 120° y 180°C, preferentemente entre 120°

y 160°C, con mayor preferencia entre 140° y 160°C, par-

ticularmente 140° y 150°C, especialmente a la tempera-

tura.de reflujo de la mezcla de la reaccidn.

El procedimiento de la invencidn es parti-

cﬁlarmente adecuado para la produccidén de 4-fenil-2(1H)-

quinazolinonas conocidas de férmula I,

’
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es alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

" pero no significa alquilo terciario en el

AN
en donde Ri'
6R2

cual el dtomo de carbono terciario estd li-
gado directamente al dtomo de nitrdgenc del
anillo, es alilo o propargilo, y

R, son idénticas o diferentes y caduna
¥ Ry son lden S , :

"~ significa hidrdgeno, fldor, cloro, bromo,

algquilo, alquiltio o alcoxi de 1 a 3 dtomos

de carbono, nitro o trifluorometilo, pero

a lo mds uno de los substituyentes R, ¥ R,
P

significa alguiltio, nitro o trifluoro-



metilo,

2

o R, Y R3, juntas, significan 6,7-metilenodioxi,
R, es un radical de férmula II,

¥
@ A l - II
¥

en donde Yl‘e Y2 son iguales o diferentes,

5 y cada una significa hidrdgeno,
fldor, cloro, bromo, alquilo
o alcoxi de 1 a 3 dtomos de
carbono o trifluorometilo, pero
a lo mds uno de los substitu-
10 ’ yentes Y

e Y, puede ser tri-

1

f£luorometilo.

2

De acuerdo con la invencidn se obtienen
las 4-fenil-2 (1H)-quinazolinonas de férmula I mediante

un procedimiento caracterizado porque se reaccionan

15 2-aminobenzofenonas de férmula IIT,
R
R, 1
NH
II1
T°
R3 R
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en donde R,, Rys Ry ¥ R tienen los significados previa-

1 4

mente indicados,
con urea o con carbamatos de alquilo cl-5' en presencia
de un dcido aromdtico.

Los compuestos de férmula I son compuestos
conocidos y pueden emplearse, por ejemplo, como agentes
iﬁhibidores de'inflamaciones.

Los compuestos de férmula I preferidos son
aquellos en donde Rl’ R2, R3 y R4 tienen los significa~

dos siguientes:

R1 = alquilo, especialmente isopropilo;

é R, = hidrdgeno, cloro, alquilo, especialmente metilo
o alcoxi,’especialmente metoxi, preferentemente
alquilo, e§pecialmente 7-alquilo,

y R3 = hidrégeno,

6 R, ¥ Ry = 6,7-metilenodioxi,

R, = fenilo o halégenofenilo, especialmente f£luoro-

fenilo, muy particularmente 4~fluorofenilo.

Los compuestos particularmente preferidos

son 'los que contienen una combinacién de los signifi-

cados preferidos antes citados.
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EJEMPLO 1: l-Isopropil~4~fenil-7-metil-2 (1H)-

gquinazolinona

A una solucidn de 100 g de 2-N-isopropil-
amino-4-metilbenzofenona en 50 cc de tolueno se le
afiade 90 g de urea y 200 g de dcido benzoico, y la mez-
cla resultante se calienta hasta la temperatura de
reflujo durante 8 horas. Luego se afiaden 500 cc de
tolueno, la mezcla se alcaliniza con solucidn de sosa
cdustica y la fase de tolueno se lava con agua hégta
obtener una reaccién neutra, manteniéndose la tempera-
tura a aprox. 80° C. Después de enfriar, cristaliza el

compuesto del titulo que tiene un P.F. de 140-143°C.

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

guinazolinona

~ A una solucidén de 100 g de 2-N-isopropil-
amino-4~metilbenzofenona‘en’80 cc de xileno se le afia- )
den 60 g de carbamato de metilo y 160 g de dcido ben~
zoico, Yy la mezcla resultante se calienta hasta la tem-
peratura de reflujo durante 8_horas. Luego se separa
el xileno mediante destilacidn en un vacio a 80-9%0°C,

al residuo se le afiaden 50Q"7cé'dé tolueno y se sigue

elaborando en forma andloga a la descrita en el:gjémﬁlo
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1. Se obtiene el compuesto del titulo que tiene un

P.F. de 140-143°C.

EJEMPLO 3:

Los compuestos siguientes se obtienen en
forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 6 2, y
empleando cantidades equivalentes de una aminobenzo=-
fenona correspondiente:
a) l-isopropil-4-(4-fluorofenil)-7-metil-2(1H)-

guinazolinona con un P.F. de 172-174°C,

b) l-isopropil-4-(4-fluorofenil-6,7-metilenodioxi-

2 (1H) ~quinazolinona con un P.F. de 238-240°C,

¢) l-isopropil-4-fenil-6,7-metilenodioxi~2(1H)-
quinagolinona con un P.F. de 187-191°C.

Descrita suficientemente la naturaleza dél
invento, asi como la manera de realizarse en la précti
ca, debe hacerse constar que las disposiciones aﬁteribg
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.



REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidn de
4~fenil-2 (1H) -quinazolinonas, caracterizado porque se
ciclizan2-aminobenzofenonas con urea o con un carbamato

de alquilo en presencia de un dcido aromdtico.

5 2. Un procedimiento para la produccién de

4~fenil-2 (1H)-quinazolinonas de férmula I,

R
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en donde R) es alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
pero no significa alquilo terciario en el
cual el dtomo de carbono terciario estd ii—
10 gado directamente al dtomo de nitrdgeno del
anillo, es alilo o-propargilo, y
é R, ¥ Ry son idénticas o diferentes y cada uné.“
significa hidrdégeno, fldor, cloro, bromo,
alguilo, alquiltio o alcoxi de 1 a 3 dto-
15 mos de carbono, nitro o trifluorometilo,
pero a lo mds uno de los substituyentes R

2
y R3 significa alquiltio, nitro o trifluoro~




metilo,

é R, ¥ Ry juntas, significan 6, 7-metilenodioxi,

R, es un radical de f£érmula II,

4
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en donde ¥, e Y, son iguales o diferentes,
5 y cada una significa hidrdégeno,
fldor, cloro, bromo, alquilo
o alcoxi de 1 a 3 dtomos de
carbono o trifluorometilo, pero
a lo mds uno de los substituyen=—
10 tes Yl e Y2 puede ser trifluoro-
| metilo,

caracterizado porgque se reaccionan 2~aminobenzofenonas.

de férmula III,

R 11
2 NH
11X
e
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en donde Rys R2, R3 YR, tienen los significados pre-

15 viamente indicados,

con urea o con carbamatos de alquilo cl-s' en presén—
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cia de un dcido aromédtico.

3. ‘Un procedimiento para la produccién de
l-isopropil-4-fenil-7-metil-2 (1H) ~quinazolinona, carac-
terizado porque se reacciona 2-N-isopropilamino-4-
metilbenzofenona con urea O con carp§@§to de metilo en

presencia de dcido benzoico.

4, Un procedimiento para la produccién de
l-isopropil-4~(4-fluorofenil)=7-metil-2 (1H)~-quinazoli~
nona, caracterizado porque se reacciona 2-N-isopropil-
amino-4-metil-4'-fluorobenzofenona con urea o con
carbamato de metilo en presencia de dcido benzoico.

5. Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 6 2, caracterizado porque se emplea como
dcido aromdtico el dcido benzoico, el dcido o- & p-
metilbenzoico,.

6. Unﬂp;ocedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri—_
zado porque se emplea por lo menos 1 molécula~gramo de
dcido por cada molécula-gramo del derivado de 2-amino-
benzofenona.

7. Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-

zado porque se emplean de 3 a 6 moléculas~-gramo de
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dcido por cada molécula-gramo del derivado de 2-amino-
benzofenona., |

8. Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri~
zado porgue Q@ghgvprocedimiento se lleva a cabo a tem-
peraturas entre 120° y 180°C,

9. Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zado porgue dicho procedimiento se lleva a cabo a tem=
peraturas entre 120° y 1l60°C.

10. Un procedimiento de acuerdo con cual=-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zado porque dicho procedimiento se lleva a cabo a tem-
peraturas entre 140° y 160°C.

11. Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zado porgque dicho procedimiento se lleva a cabo a tem— -
peraturas entre 140° y l1l50°cC.

12. Un procedimiento de acuerdo con cual-
guiera de las reivindicaciones precedentes, caracteri-
zado porque dicho proceéimiento se efectya a la tempe-

ratura de reflujo de la mezcla de la reaccidn.

3700/RR/MD
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13, Un procedimiento para la produccién de 4-
fenil-2(1H) -~quinazolinonas, tal y como queda sustancial
mente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de 12 hojas escritas a méqui

na por una sola cara.
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