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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
ORGANICOS

La presente invencidn se relaciona con un
procedimiento para la preparacidén de 4-aril-quinazolin-

2 (1H)-onas, particularmente un compuesto de férmula I,

en donde Rl significa un radical hidrocarburo (Clncé)

5 facultativamente monosubstitufdo, disﬁbéti-
tuido o trisubstituido pbr fldor, cloro o
bromo,

R, significa arilo monociclico, ¥y cada una de
;33 y R4, gue pueden ser iguales o diferenteé,féié—
10 T ~ significa un dtomo de-hidrééeno, un radical
| ~alcoxi o alquilo (Cl-C3), o fldor, cloro,
bromo o trifluometilo, o |
Ry ¥ Ry, juntas, significan 6,7-metileno-
dioxi,

15 mediante deshidrogenacidn de una 4-aril-5,6,7,8-tetra-
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hidro-2(1H)-quinazolinona correspondiente, particular-

- mente un compuesto de férmula IT,

I 1T

en donde Rl’ R, R3 y R4 tienen los significados pre-

viamente indicados,
con aéufre, en un disolvente orgdnico inerte, carac-
terizado porque la deshidrogenacidn se efectda en pre-
sencia de un compuesto metdlico inorgdnico que es un
éxido, hidrdxido o sal de un metal,que no sea magne-
sio, aluminio o un metal alcalino, y que forma un sul-
furo de metal bajo las condiciones de la reaccién.

El procedimiento de la invencidn se efectia
convenientemente a temperaturas que fluctyan de 125°
a 250°C, preferentemente 130° a 200°C y con mayor pre—l
ferencia dentro de los limites de 135° a 200°C.

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente
orgdnico inerte bajo las condiciones de la reaccidn.
Los disolventes preferidos incluyen: etilenglicol,

propilenglicol, etoxietoxietanol, dioxano, tolueno,
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xileno y p-cimeno. Generalmente se prefiere emplear
un disolvente que hierve a la temperatura de reaccién
deseada con el-fin de utilizar condiciones de reflujo,
por ejempio p-cimeno bajo las condiciones de tempera~
tura mds preferidas. o

La proporcidn molar del azufre y de la
guinazolinona usada como material de partida puede va-
riar muy ampliamente pero es convenienterque sea por
lo menos 1,7 : 1. El limite superibr no és un factor
particularmente critico, pero es innecesario e inefi-
ciente, emplear el azufre en una cantidad’qﬁe exced;;éna
proporcidén molar de 6 : 1. Con mayor conveniencia;;la
proporcién molér serd de 1,9 : 1 a 4 g 1, preferehﬁe—
mente de 2 : 1 a 3 : 1. ' =

El compuesto metdlico gue se emplearé
serd, tal como indicado anteriormente, uno que forﬁgf
un sulfuro bajo las condiciones de la reaccidn. Ade-
mas de los metales alcalinos y magnesio y aluminio;
no se prefieren en la prdctica los metales térreos
raros y los metales con peso atdmico de 84 o mayor.
Los metales preferidos inéluyen: calcio, titanio,

circonio, cromo, plomo, molibdeno, manganeso, hierro,

estaﬁo,'cobalto,Aniquel, paladio, -cobre, plata, cinc,
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cadmio, mercurio, antimonio y bismuto, con mayor pre-
ferencia calcio, hierro o cinc. ELl compuesto metdlico
puede ser una sal, por ejemplo una sal de un dcido
fuerte, tal como un haluro, por ejemplo cloruro, sul-
fato o nitrato, pero preferentemente es un dxido o
hidréxido, particularmente un 6xido. Los compuestos
metdlicos preferidos incluyen: 6xido de calcio, éxido
de cinc vy, particularmente, béxido férrico. Un ndmero
de compuestos metdlicos que pueden ser usados, por
ejemplo cloruro de calcio, reacciona con sulfuro de
hidrdgeno para formar un medio dcido y los sulfuréé>‘
de metal resultantes tienden a ser inestables o solu-
bles en tal medio. En tales casos, se prefiere incluir
en la mezcla de la reaccidén una base de hidréxido, por
ejemplo un hidrdxido de metal alcalino o hidréxido de
metal alcalinotérreo, o un exceso del compuesto me#ﬁli—
co cuando éste es una base de hidrdxido. Preferenté-
mente se emplea un hidréxido de metal alcalino, por
ejemplo hidrdxido de potasio o de sodio.

La proporcién molar del  compuesto
metdlico y &l material de partida de quinazolinona
conveniegntemente es de por lo menos 1 : 1, preferente-

mente por lo menos 1,5 : 1. El limite superior no es
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un factor eritico, pero las proporciones molares
mayores de 10 : 1 no ofrecen ventaja adicional. Con
mayor conveniencia, la proporcién molar fluctuard de
1,8 :1a6: 1, preferentemente de 2 : 1 a 4 : 1y
éon mayor preferencia de 2,1 : 1 a 3 : 1.

En caso de emplearse, la base de hidrdxido
convenientemente se hallard presente en una proporcidn

molar con relacidn a la quinazolinona usada como mate-

rial de partida, de por lo menos 1 : 1, conveniente-

mente por 1o menos 1,5 : 1, preferentemente 1,8 a 6 .: 1,

con mayor preferencia 2 a 3 : 1.
~ El procedimiento de la presente invencién'

puede efectuarse bajo presidén subatmosférica o supér-
atmosférica, pero se lleva a cabo con mayor convenien-
cia bajo presidn atmosférica. ‘se prefiere un manto o
flujo constante de un gas, inerte bhajo las condicioﬁéé
de la reaccién, por ejemplo nitrdgeno, sobre la mezcla
de la reaccidn.

La reaccidén pueﬁe “efectuarse tipicamente
en el transcurso de aprox. L a 15 horas.

El procedimiento de la invencidn propor-
ciona rendimientos considerablemente mds altos que el

del procedimiento conocido correspondiente, el que no
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empléa un compuesto metdlico y que generalmente da por
resultado una mezcla de la quinazolin-2 (1H)-~ona deseada
y del derivado 3,4~-dihidro correspondiente.

Los compuestos II son de por si conocidos
o pueden prepararse a partir de materiales conocidos
mediante métodos descritos en la literatura.

En los compuestos de férmulas I y II, el
radical hidrocarburo (Cl—Ca) de R, puede ser, por
ejemplo, algquilo (c1~06), cicloalguilo (C3~C7), ciclo-
alquilalgquilo (C4—C7), teniendo una porcién ciclo-.
algquilo (C3—C6) y una porcidn alguilo (Cl~02), fenilo,
bencilo o fenetilo. Ejemplos de radicales hidrocar-

buro, substituidos por haldgeno, para R, incluyen:

1
alquilo (Cl-c6), monosubstituido, disubstituido o tri-
substituido por fldor, cloro o bromo, y fenilo,
bencilo o fenetilo, monosubstituido o disubstituido por
fldor, cloro o bromo. Los radicales disbustituidos

o trisubstituidos por haldégeno preferentemente estdn
substituidos por dtomos de haldgeno iguales.

En los compuestos de férmulas I y II, R,

preferentemente es un radical de fdérmula III & IV,
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en donde Y e Yl pueden ser iguales o diferentes, y cada
una significa un 4tomo de hidrdgeno, fldor,
cloro o broﬁo, un radical alcoxi o a}guilo
'(cl-cs), o un grupo trifluometilo, con la
condicidn de gue cuando una de Y e ¥, gig-
nifica un grupo trifluometilo, el simbolo
restante significa un dtomo de hidrdgeno,

, significa un dtomo de hidrdgeno, fldor,
cloro o b;omo, o un radical'alcoxi o
alquilo (cl—c3).

Leos compuestos de férmula I son conocidos

por su éctividad antiinflamatoria y con respecto a

esto es preferible que Rl sea alquilo (Cl—cs) o ciclbn

propilmetilq, con mayor preferencia alquilo (Cl-c6),

especialmente isopropilo.’ R2 preferentemente es un
radical fenilo monosubstituido o disubstituido faculta-
tivamente del modo antes indicado, y con mayor prefe-
rencia es fenilo o p-fluofenilo. Cada una de Ry ¥ Ry

puede ser hidrdégeno. Sin embargo, es preferible que
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por lo menos uno de estos simbolos sea alquilo Cl—3’
particularmente metilo, por ejemplo en la posicién 7,
o alcoxi C1_3, por ejemplo metoxi, por ejemplo en la
posicién 6,

Los compuestos que se preparan con mayor
preferencia son: 7-metil-l-isopropil-4-fenil-2(1H)-
quinazolinona y l-isopropil-4-p-fluofenil-7-metil-

2 (1H) -quinazolinona.

Los ejemplos sigulentes ilustran el prcez~

dimiento de la invencidn.
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EJEMPLO- 1: 7-Metil~l~iéopropi1-4—fenil—2(1Hl:
quinazolinona

Una mezcla de 200 cc de p~-cimeno, 40 g de
éxido férrico y 7 gAde'azufre se calienta hasta re-
flujoA(aprox. 175°C) y luego se le afiade, por gotas y
en el transcurso de 40 minutos, una soiucién caliente
(130°C) de 28,2 g de 7-metil-l-isopropil~-4-fenil-
5,6,7,8—tetrahidro—2(lﬂ)—quinazoliﬁona en 200 cec de

p-cimeno. La solucidn resultante se calienta al reflu-

- jo durante 3 horas y media, tiempo durante el cual ce

recogen 1,8 cc de agua en un separador Dean Stark. Ta
solucidn ae la reaccién se enfria luego hasta 28°C y se
filtra a travéds de una almohadilla de celite que luégo
se lava 4 veces, cada vez con 25 cc de tolueno. Los
lavados de tolueno se extraen'con 50 cc de dcido clor-
hidrico 4 normal y el filtrado de p-cimeno se extrae
con 350 cc de dcido clorhidrico 4 normal. Los extrzctos
dcidos se combinan y se extraen con 100 cc de tolueno
vy dichosrextractos de tolueno se desechan. La solucidén
dcida que queda despuds de tal extraccidén con tolueno
se trata mediante la adicidn de 350 cc de tolueno y

110 g de una solucidn acuosa al 50 % de hidrdxido de

sodio. Las fases se separan y la fase de tolueno se
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lava dos veces, cada vez con 100 cc de agua, después
de lo cual se seca sobre sulfato de sodio, se filtra
y se evapora en un vaqio. El residuo sélido se cris-
taliza a partir de acetato de etilo para obtener 7-
metil-l-isopropil-4~-fenil-guinazolin-2 (1H)-ona, P.F.

139~141°C.

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

gquinazolinona

.Una mezcla de 67 cc de xileno, 13,3 g de

béxido férrico y 2,5 g de azufre se calienta hasta

-reflujo, bajo una atmésfera de nitrdgeno, y luego se

le afiade, éor gotas y en el transcurso de 20 minutos,
una solucidén caliente (100-110°C) de 10 g de 7-metil-
l-isopropil-4-p~fluofenil-5,6,7,8-tetrahidro-2(1H) -
quinazolinona en 100 cc de xileno. La solucidn resul-
tante se calienta al reflujo durante 10 horas, tieﬁéo
durante el cual se recoge agua en un separador Dean
Stark. La mezcla de la reaccidn se enfria luego hasta
80°C y se filtra a través de una almohadilla de celite.
El filtrado y la torta del filtro se lavan
3 veces, cada vez con 50 cc de tolueno., Los filtrados

se combinan y luego se extraen succesivamente con 200,
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100 y 50 cc de 4cido clorhidrico 4 normal. Los extrac—

tos dcidos se combinan y se lavan con 100 cc de tolueno,

. desechdndose los extractos de tolueno. A la solucidn

dcida, qué queda después de tal extraccidn con tolueno,
se le afiade 200 cc de tolueno y 115 g de una solucidn
acuosa al 50% de hidréxido de sodio, con agitacién'y
enfriamiento. Las;fases se separan y la fase acuosa
se lava abs veces, cada vez con 100vcc de tolueno,

Las fases de tolueno se combinan, se lavan
dos veces, cada vez con 100 cc de agua, después de io
cual se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se fil-
tra a través de celite y se concentra para obtener '
8,8 g (20%) de cristales amarillos. La recristalizacidn

ocurre de acetato de etilo para obtener el compuesto

del titulo con un P.F. de 175-176,5°C.

EJEMPLO 3: 1l-Isopropil-4-fenil-7-metil-2(1H)~

guinagolinona

Una mezela de 28,2 g de 7-metil-l-isopropil-~
4-fenil-5,6,7,8~tetrahidro-2 (1H)-quinazolinona, 9,6 g
de azufre, 10 g de hidrdéxido de sodio, 20 g de cloruro

de calcio y 200 cc de carbitol (2-[2-etoxietoxi]etanol)

‘se calienta bajo una nube de nitrdégeno a 150°C durante
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2 horas. La mezcla resultante se enfria luego hasta
65°C, se afiaden 500 cc de benceno y la mezcla se enfria
con agitacidén hasta 15°c y la fase liquida se decanta.
La fase orgdnica se lava con agua y se evapora para
obtener un aceite, el que se disuelve en una mezcla de
100 c¢ de benceno y 100 ¢cc de dcido clorhidrico acuoso
al 50%. La mezcla resultante se agita durante una hora
a temperatura ambiente, las fases se separan y la fase
dcida se trata con 50 cc de benceno. La fase dcida se
neutraliza con solucidn de hidrdxido de sodio al 50%,
se extrae con 150 cc de benceno y los extractos de ben~
ceno se lav;n con agua hasta gue queden neutros. Des-
pués de secar sobre sulfato de sodio, la solucidn ben-
cénica se evapora para obtener el producto bruto que

se recristaliza a partir de acetato de etilo para obte-
ner 1—isopropil—4—fenil-7—meti1—2(1H)-quinazolinona,

con un P.F. de 1l4l1l-l42°C.

EJEMPLO 4: 7-Metil-l-isopropil=-4-(p-fluofenil)-

quinazolin-2 (1H) -ona

A una mezcla agitada de 4,3 g de azufre,
6,8 g de 6xido de cinc y 67 cc de una mezcla de

xilenos calentada al reflujo (aprox. 138°C) bajo una
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nube de nitrdgeno, se le afiade una solucién previamente
calentada (100-115°C) de 10,0 g de 7-metil~l-isopropil-
4-(g—fluofenil)—5,6,7,8—tetrahidro-2(lH)-quinazolinona
en 100 cc de una mezcla de xilenos. Despuds de la adi-
cidén (aprox. 20 minutos), la mezcla resultante se ca-
lienta al reflujo durante la noche, se enfria y se fil-
tra a través de celite. Los sélidos ée lavan con to-
lueno y el filtrado y los lavados se extraen cuatro
veces con dcido eclorhidrico 4 normal y los extractos.
se lavén con 100 ce de tolueno. La fase acuosa se
trata con 200 c¢ de tolueno y se trata, en porciones;
con 115 g de solucidn de hidréxido de sodio al 50% en
un bafio de hielo. La fase acuosa se extrae dos veces,
cada vez con 100 éc de tolueno y la fase orgdnica se
lava con agua y se seca; El sélido amarillo, brutq,
obtenido al filtrar y concentrar en un vacio, se di?

suelve en 100 cc de acetato de etilo, se filtra y se

- concentra hasta un volumen de 50 cc y se enfria hasta

0°C con el fin de obtener un precipitado, el que se

"recristaliza de acetato de etilo para obtener 7-metil-~

l-isopropil-4-(g—fluofenil)-quinazolin—2(1H)—ona.
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EJEMPLO 5:
Se repite el procedimiento del ejemplo 4

empleando una cantidad molar equivalente de didxido

de plomo en lugar de éxido de cinc para obtener el

mismo producto.

EJEMPIO 6:

Los compuestos siguientes pueden obtenerse
en forma andloga a cualqguiera de los ejemplos prece-~
dentes y empleando materiales de partida apropiados en

cantidades aproximadamente equivalentes:

5,7-dimetil-l-isopropil~4~fenil-quinazolin~2 (1H)~onc;
l~isopropil-7-metil-4-(g—metilfenil)-quinazolin—z(;H)—
ona;
l-isopropil—?—metil-4-(2-tienil)-quinazolin-2(lH)-oné;
l-ciclopropilmetil—6-metoxi-4—feﬁi1-quinazolin—2(1H)~

ona.
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REIVINDICACIONES:~.

1. Un“procédimiento para la produccidn de
una 4—aril-quinazoliﬁ—2(lﬁ)fcha mediante deshidrogena-
c¢idén de una 4-ari1f5;6,7,B-tetrahidro—Z(lH)'-quinazo—
linbna correépondiente‘cpn azufre en un*disolvenﬁe or-
génic6 inerte, caracterizado'éorque se'efedtﬁa la des-
hidfogepacién en pfesencia de un compuesto metdlico

inorgdnico que es un éxido, hidréxido o sal de un

" metal, con excepcidn de magnesio, aluminio o un metal

alcalino, y que forma un sulfuro de metal baj§ las con-
diciones de ia reaccién.

2. Un procedimiento para la produccicu de
una 4-aril-quinazolin~2(lH)-oné, definido en 1la réi;
vindicacién 1, tal y coﬁo queda substancialmente Ges-
crito en la Presente Memoria con referencia a cual-
quiera de los ejemplos.' _

3. Se reivindica-por dltimo como objeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que
se solicita:.PERFECCIONAMIENTOS‘EN O RELACIONADOS CON
COMPUESTOS ORGANICOS, -

‘Podo conforme queda descrito y reivindicado
enla presente memoria descriptiva que consta de dieciseis

aginas mecanografiadas
5806 /1 & :
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