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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
ORGANICOS

La presente invención se relaciona con un 
procedimiento para la preparación de 4-aril-quinazolin- 
2 (IH)-onas, particularmente un compuesto de fórmula I,

en donde R^ significa un radical hidrocarburo (C^-Cg)

R

2

I

5 facultativamente monosubstituído, disubsti-
tuído o trisubstituído por flúor, cloro o
bromo

10

Rg significa arilo monocíclico, y cada una de 
_R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, sig- 

significa un átomo de hidrógeno, un radical
alcxi o alquilo (C,-C,), o flúor, cloro.
bromo o trifluometilo, o

y juntas, significan 6,7-metilsno-
dioxi

15 mediante deshidrogenación de una 4-aril-5,6,7,8-tetra-



3

10

hidro-2(lH)-quinazolinona correspondiente, particular­
mente un compuesto de fórmula 11,

en donde R^, R-, R- y R. tienen los significados pre 1 2 3  ̂ 4  ̂ ^

con azufre, en un disolvente orgánico inerte, carac­
terizado porque la deshidrogenación se efectúa en pre­
sencia de un compuesto metálico inorgánico que es un 
óxido, hidróxido 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 reacción.

El procedimiento de la invención se efectúa 
convenientemente a temperaturas que fluctúan de 125° 
a 250°C, preferentemente 130° a 200°C y con mayor pre­
ferencia dentro de los límites de 135° a 200°C.

La reacción se lleva a cabo en un disolvente 
orgánico inerte bajo las condiciones de la reacción.
Los disolventes preferidos incluyen: etilenglicol,
propilenglicol, etoxietoxietanol, dioxano, tolueno,

C=0
II

viamente indicados
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xileno y p-cimeno. Generalmente se prefiere emplear 
un disolvente que hierve a la temperatura de reacción 
deseada con el fin de utilizar condiciones de reflujo, 
por ejemplo p-cimeno bajo las condiciones de tempera- 

5 tura más preferidas.
La proporción molar del azufre y de la 

quinazolinona usada como material de partida puede va­
riar muy ampliamente pero es conveniente que sea por 
lo menos 1,7 : 1. El límite superior no es un factor 

10 particularmente crítico, pero es innecesario e inefi­
ciente, emplear el azufre en una cantidad que exceda una 
proporción molar de 6 : 1. Con mayor conveniencia, la 
proporción molar será de 1,9 : 1 a 4 1, preferente­
mente de 2 : 1 a 3 : 1.

15 El compuesto metálico que se empleará
será, tal como indicado anteriormente, uno que forme 
un sulfuro bajo las condiciones de la reacción. Ade­
más de los metales alcalinos y magnesio y aluminio, 
no se prefieren en la práctica los metales tórreos 

20 raros y los metales con peso atómico de 84 o mayor.
Los metales preferidos incluyen: calcio, titanio,
circonio, cromo, plomo, molíbdeno, manganeso, hierro, 
estaño, cobalto, níquel, paladio, cobre, plata, cinc,
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cadmio, mercurio, antimonio y bismuto, con mayor pre­
ferencia calcio, hierro o cinc. El compuesto metálico 
puede ser una sal, por ejemplo una sal de un ácido 
fuerte, tal como un haluro, por ejemplo cloruro, sul- 

5 fato o nitrato, pero preferentemente es un óxido o
hidróxido, particularmente un óxido. Los compuestos 
metálicos preferidos incluyen: óxido de calcio, óxido 
de cinc y, particularmente, óxido férrico. Un número 
de compuestos metálicos que pueden ser usados, por 

10 ejemplo cloruro de calcio, reacciona con sulfuro de 
hidrógeno para formar un medio ácido y los sulfuros 
de metal resultantes tienden a ser inestables o solu­
bles en tal medio. En tales casos, se prefiere incluir 
en la mezcla de la reacción una base de hidróxido, por 

15 ejemplo un hidróxido de metal alcalino o hidróxido de
metal alcalinotérreo, o un exceso del compuesto metáli­
co cuando éste es una base de hidróxido. Preferente­
mente se emplea un hidróxido de metal alcalino, por 
ejemplo hidróxido de potasio o de sodio.

20 La proporción molar del compuesto
metálico y cbl material de partida de quinazolinona 
convenientemente es de por lo menos 1 : 1 ,  preferente­
mente por lo menos 1,5 : 1. El limite superior no es



6

un factor critico, pero las proporciones molares 
mayores de 10 : 1 no ofrecen ventaja adicional. Con 
mayor conveniencia, la proporción molar fluctuará de 
1,8 : 1 a 6 : 1, preferentemente de 2 : 1 a 4 : 1 y 

5 con mayor preferencia de 2,1 : 1 a 3 : 1.
En caso de emplearse, la base de hidróxido 

convenientemente se hallará presente en una proporción 
molar con relación a la quinazolinona usada como mate­
rial de partida, de por lo menos 1 : 1, conveniente- 

10 mente por lo menos 1,5 : 1, preferentemente 1,8 a 6 : 1, 
con mayor preferencia 2 a 3 : 1.

El procedimiento de la presente invención 
puede efectuarse bajo presión subatmosférica o super- 
atmosférica, pero se lleva a cabo con mayor convenien- 

15 cia bajo presión atmosférica. Se prefiere un manto o 
flujo constante de un gas, inerte bajo las condiciones 
de la reacción, por ejemplo nitrógeno, sobre la mezcla 
de la reacción.

La reacción puede efectuarse típicamente 
20 en el transcurso de aprox. 1 a 15 horas.

El procedimiento de la invención propor­
ciona rendimientos considerablemente más altos que el 
del procedimiento conocido correspondiente, el que no
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emplea un compuesto metálico y que generalmente da por 
resultado una mezcla de la quinazolin-2(lH)-ona deseada 
y del derivado 3,4-dihidro correspondiente.

Los compuestos II son de por sí conocidos 
5 o pueden prepararse a partir de materiales conocidos

mediante mátodos descritos en la literatura.
En los compuestos de fórmulas I y II, el 

radical hidrocarburo (C^-Cg) de R^ puede ser, por 
ejemplo, alquilo (C^-Cg), cicloalquilo (Cg-Cy), cicló­

lo alquilalquilo (C^-Cy), teniendo una porción ciclo-,
alquilo (Cg-Cg) y una porción alquilo (C^-Cg), fenilo, 
bencilo o fenetilo. Ejemplos de radicales hidrocar­
buro, substituidos por halógeno, para R^ incluyen: 
alquilo (C.-C.), monosubstituído, disubstituído o tri- 

15 substituido por flúor, cloro o bromo, y fenilo,
bencilo o fenetilo, monosubstituído o disubstituído por 
flúor, cloro o bromo. Los radicales disbustituídos 
o trisubstituídos por halógeno preferentemente están 
substituidos por átomos de halógeno iguales.

20 En los compuestos de fórmulas I y II, Rg
preferentemente es un radical de fórmula III ó IV,
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en donde Y e Y^ pueden ser iguales o diferentes, y cada 
una significa un átomo de hidrógeno, flúor, 
cloro o bromo, un radical alcoxi o alquilo 
(C^-Cg), o un grupo trifluometilo, con la 

5 condición de que cuando una de Y e aiq-
nifica un grupo trifluometilo, el símbolo 
restante significa un átomo de hidrógeno, 

e Yg significa un átomo de hidrógeno, flúor, 
cloro o bromo, o un radical alcoxi o 

10 alquilo (C^-Cg).
Los compuestos de fórmula I son conocidos 

por su actividad antiinflamatoria y con respecto a 
esto es preferible que sea alquilo (C^-C^) o ciclo- 
propilmetilo, con mayor preferencia alquilo (C^-C^),

15 especialmente isopropilo. R^ preferentemente es un
radical fenilo monosubstituído o disubstituído faculta­
tivamente del modo antes indicado, y con mayor prefe­
rencia es fenilo o p-fluofenilo. Cada una de Rg y R^ 
puede ser hidrógeno. Sin embargo, es preferible que



por lo menos uno de estos símbolos sea alquilo C^_^, 
particularmente metilo, por ejemplo en la posición 7, 
o alcoxi C^_g, por ejemplo metoxi, por ejemplo en la 
posición 6.

5 Los compuestos que se preparan con mayor
preferencia son: 7-metil-l-isopropil-4-fenil-2(lH)-
quinazolinona y l-isopropil-4-g-fluofenil-7-metil- 
2 (lH)-quinazolinona.

Los ejemplos siguientes ilustran el prcce 
10 dimiento de la invención.
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EJEMPLO 1: 7-Metil-l-isopropil-4-fenil-2 (1H)- .
quinazolinona

Una mezcla de 200 cc de p-cimeno, 40 g de 
óxido férrico y 7 g de azufre se calienta hasta re- 

5 flujo (aprox. 175°C) y luego se le añade, por gotas y 
en el transcurso de 40 minutos, una solución caliente 
(130°C) de 28,2 g de 7-metil-l-isopropil-4-fenil- 
5,6,7,8-tetrahidro-2(lH)-quinazolinona en 200 cc de 
p-cimeno. La solución resultante se calienta al reflu­

lo jo durante 3 horas y media, tiempo durante el cual se 
recogen 1,8 cc de agua en un separador Dean Stark. La 
solución de la reacción se enfría luego hasta 28°C y se 
filtra a través de una almohadilla de celite que luego 
se lava 4 veces, cada vez con 25 cc de tolueno. Los 

15 lavados de tolueno se extraen con 50 cc de ácido clor­
hídrico 4 normal y el filtrado de p-cimeno se extrae 
con 350 cc de ácido clorhídrico 4 normal. Los extractos 
ácidos se combinan y se extraen con 100 cc de tolueno 
y dichos extractos de tolueno se desechan. La solución 

2o ácida que queda después de tal extracción con tolueno 
se trata mediante la adición de 350 cc de tolueno y 
110 g de una solución acuosa al 50 % de hidróxido de 
sodio. Las fases se separan y la fase de tolueno se



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 vacío. El residuo sólido se cris­
taliza a partir de acetato de etilo para obtener 7- 
metil-l-isopropil-4-fenil-quinazolin-2(lH)-ona, P.F.
139-141°C.

EJEMPLO 2: l-IsoprODÍl-4-D-fluofenil-7-metil-2(1H) -
cruinazolinona
Una mezcla de 67 cc de xileno, 13,3 g do 

óxido férrico y 2,5 g de azufre se calienta hasta 
reflujo, bajo una atmósfera de nitrógeno, y luego se 
le añade, por gotas y en el transcurso de 20 minutos, 
una solución 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 solución resul­
tante se calienta al reflujo durante 10 horas, tiempo 
durante el cual se recoge agua en un separador Dean 
Stark. La mezcla de la reacción se enfría 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 ácido clorhídrico 4 normal. Los extrac­
tos ácidos se combinan y se lavan con 100 cc de tolueno, 
desechándose los extractos de tolueno. A la solución 
acida, que queda después de tal extracción con tolueno,

5 se le añade 200 cc de tolueno y 115 g de una solución 
acuosa al 50% de hidróxido de sodio, con agitación y 
enfriamiento. Las fases se separan y la fase acuosa 
se lava dos veces, cada vez con 100 cc de tolueno.

Las fases de tolueno se combinan, se lavan 
10 dos veces, cada vez con 100 cc de agua, después de lo

cual se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se fil­
tra a través de celite y se concentra para obtener 
8,8 g (90%) de cristales amarillos. La recristalización 
ocurre de acetato de etilo para obtener el compuesto 

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

EJEMPLO 3: l-IsooroDÍl-4-fenil-7-metil-2(lH)-
quinazolinona
Una mezcla de 28,2 g de 7-metií-l-isopropil- 

4-íenil-5,6,7,8-tetrahidro-2(lH)-quinazolinona, 9,6 g 
20 de azufre, 10 g de hidróxido de sodio, 20 g de cloruro 

de calcio y 200 cc de carbitol (2-[2-etoxietoxi]etanol) 
se calienta bajo una nube de nitrógeno a 150°C durante
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2 horas. La mezcla resultante se enfría luego hasta 
65°C, se añaden 500 cc de benceno y la mezcla se enfría 
con agitación hasta 15°C y la fase líquida se decanta. 
La fase orgánica se lava con agua y se evapora para 

5 obtener un aceite, el que se disuelve en una mezcla de 
100 cc de benceno y 100 cc de ácido clorhídrico acuoso 
al 50%. La mezcla resultante se agita durante una hora 
a temperatura ambiente, las fases se separan y la fase 
ácida se trata con 50 cc de benceno. La fase ácida se 

10 neutraliza con solución de hidróxido de sodio al 50%,
se extrae con 150 cc de benceno y los extractos de ben­
ceno se lavan con agua hasta que queden neutros. Des­
pués de secar sobre sulfato de sodio, la solución ben- 
cénica se evapora para obtener el producto bruto que 

15 se recristaliza a partir de acetato de etilo para obte­
ner l-isopropil-4-fenil-7-metil-2(lH)-quinazolinona, 
con un P.F. de 141-142°C.

EJEMPLO 4: 7-Metil-l-isopropil-4-(p-fluofenil)-
quinazolin-2(1H)-ona

20 A una mezcla agitada de 4,3 g de azufre,
6,8 g de óxido de cinc y 67 cc de una mezcla de 
xilenos calentada al reflujo (aprox. 138°C) bajo una
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nube de nitrógeno, se le añade una solución previamente 
calentada (100-115°C) de 10,0 g de 7-metil-l-isopropil- 
4- (p-fluofenil)-5,6,7,8-tetrahidro-2(1H)-quinazolinona 
en 100 cc de una mezcla de xilenos. Después de la adi- 

5 ción (aprox. 20 minutos), la mezcla resultante se ca­
lienta al reflujo durante la noche, se enfría y se fil­
tra a través de celite. Los sólidos se lavan con to­
lueno y el filtrado y los lavados se extraen cuatro 
veces con ácido clorhídrico 4 normal y los extractos 

10 se lavan con 100 cC de tolueno. La fase acuosa se
trata con 200 cc de tolueno y se trata, en porciones, 
con 115 g de solución de hidróxido de sodio al 50% en 
un baño de hielo. La fase acuosa se extrae dos veces, 
cada vez con 100 cc de tolueno y la fase orgánica se 

15 lava con agua y se seca. El solido amarillo, bruto, 
obtenido al filtrar y concentrar en un vacío, se di­
suelve en 100 cc de acetato de etilo, se filtra y se 
concentra hasta un volumen de 50 cc y se enfría hasta 
0°C con el fin de obtener un precipitado, el que se 

20 recristaliza de acetato de etilo para obtener 7-metil- 
l-isopropil-4-(p-fluofenil)-quinazolin-2(1H)-ona.
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EJEMPLO 5:
Se repite el procedimiento del ejemplo 4 

empleando una cantidad molar equivalente de dióxido 
de plomo en lugar de óxido de cinc para obtener el 

5 mismo producto.

EJEMPLO 6:
Los compuestos siguientes pueden obtenerse 

en forma análoga a cualquiera de los ejemplos prece­
dentes y empleando materiales de partida apropiados en 

10 cantidades aproximadamente equivalentes:

5,7-dimetil-l-isopropil-4-fenil-quinazolin-2(1H)-ona; 
l-isopropil-7-metil-4-(p-metilfenil)-quinazolin-2(1H)- 
ona;
l-isopropil-7-metil-4-(2-tienil)-quinazolin-2(1H)-ona; 

15 l-ciclopropilmetil-6-metoxi-4-fenil-quinazolin-2(1H)-'
ona.
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REIVINDICACIONES:-
1. Un procedimiento para la producción de 

una 4-aril-quinazolin-2(1H)-ona mediante deshidrogena- 
ción de una 4-aril-5,6,7,8-tetrahidro-2(lH) -quinazo- 
linona correspondiente con azufre en un disolvente or­
gánico inerte, caracterizado porque se efectúa la des- 
hidrogenación en presencia de un compuesto metálico 
inorgánico que es un óxido, hidróxido o sal de un 
metal, con excepción de magnesio, aluminio o un metal 
alcalino, y que forma,un sulfuro de metal bajo las con­
diciones de la reacción.

2. Un procedimiento para la producción de 
una 4-aril-quinazolin-2(lH)-ona, definido en la rei­
vindicación 1, tal y como queda substancialmente des­
crito en la presente Memoria con referencia a cual­
quiera de los ejemplos.

3* Se reivindica por último como objeto 
sobre el que ha de recaer la Patente de Invención que 
se solicita: PERFECCIONAMIENTOS EN 0 RELACIONADOS CON 
COMPUESTOS ORGANICOS.

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