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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencifn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH, de nacionalidad
alemana, domiciliada en Mannheim-Waldhof,
(Alemania); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE ESTERES DE ACIDOS CICLOALCANG

QUINOLONCARBOXILICOS".

l.‘OOOOOOODDDUDDDOOOOOOOC

En las memorias de publicacién alemsnas 1,770,951,
1.912.944, 2.025.363, 2.043.817 y 2.011.885 se describen
&cidos cicloalcenoquinoloncarboxilicos. En estas soluciones
se describen y reivindican en parte también los &steres de
alcohilo inferior de los 8cidos quinoloncarboxflicos en cues-
tifin, sin que, sin esmbargo, se haya reconocido su importancia
especial.

Se ha encontrado ahora que un grupo egpecial de eg
tos ésteres de 8cidos cicloalcenoquinoloncarboxflicos=, en los
cuales el nitrSgeno de la quinolona est& bloqueado por un

sustituyente y el puente cicloalcano une las posiciones T y 8
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de la quinoclona, a pesar de tener un pequefio efecto "in vitro®
poseen "in vivo" una actividad antibacteriana sorprendentemen-
te slevada y ya sn muy pequefias concentraciones inhiben el
crecimiento de muchos microorganismos gram-negativos y gram-
positives, tales como por ejemplo Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Streptococcus pyogenes

y Pseudomonas eseruginosa, que son conccidos como agentes pa-
tégenos de enfermedades infecciosas. A causa de la répida
segregacifn en la orina estas sustancias son especialmente
apropiadas para el tratamiento de infecciones de las viss uri
narias,

Es evidente para el técnico en la materia que es-
ta diferencia entre los efectos "in vitro" y "in vivo" sélo
puede ser debida a una metasbolizacifn de estas sustancias por
el organismo humano o animal, Sin embargo, estd todavia sin
aclarar cuales son las modificaciones molecularss que apare- -
cen en este caso y por qué razdn los &cidos quinoloncarboxili
cos no esterificados conocidos no expesrimentan en el organig
mo esta metabolizacibn acrecentadora del efecto.

Objeto del presente invento es por consiguiente
un procedimiento para la preparacifin de 8steres de fcidos

cicloalcanoquinoloncarboxilicos de la f8rmula general I,

0

L£O,R (1)
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en la cual R significa un grupo alcahilo inferior, k signifi-
ca un grupo alcohile inferior, que estf sustitufdo eventual-

mente por cloro, un grupo hidroxi, aleoxi, aciloxi o alcohil

mercapto, o un grupo alquenilo inferior y n significa uno de

los nimeros 3 a 5 para preparados farmacelticos que estén ca-
racterizados por un contenido d-8 compuestos de la f6rmula I,

asi como la utilizacién de compuestos de la ffrmula I para

la preparacidn de medicamentos con efecto antimicrobiano,

Los productos de acuerdo con el invento pueden ser
obtenidos de acuerdo con los procedimientos descritos en las
solicitudes arriba citadas, a los cuales puede seguir even-
tualmente ademfs una esterificacifin o una N-alcohilacifn. La
preparacifn de los productos de acuerdo con el invento esté

caracterizada por lo tanto porque, o bien se ciclisan compues-

tos de la flrmula 11,

N A

l N-LCH=C( (11)
AN -
(Cy , X co

?’)

en que X, R y n tienen los significados arriba citados y X

puede ser tambifn hidrfgeno, o bien se ciclisan compuestos

de la férmula III

~(I11)
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en que X y R son hidrfgeno o tienen los significados arriba
citados y Rl representa un grupo w-halogenoalcohilo o w-al
quenileo; y las sustancias asi obtenidas, eventualmente, 2 con’
tinuacidn, de manéra de por si conocida, en cualquier orden
de sucesidn, son esterificadas, transesterificadas, N-alcohi
ladas, N-algqueniladas, o se convierte un sustituyente en el
radical N-alcohilo.

La cieclisacibn de los comﬁuestos Il parxa formar de-
rivados de cicloalcanoquinoleona de la fdrmula I se lleva a ca
bo preferiblemente en las condiciones de la reaccién de Gould-
Jacobs en un disolvente inerte, por ejemplo en "Dowtherm®
(un disolvente de alto punto de ebullicién de la firma Dow
Chemical), éster dietflico de &cido ftélico, difeniléter o
aceite mineral a Jna temperatura de 220-2B02C, preferiblemen=-
te a 250%C; sin embargo, también es posible llevar a cabo la
ciclisacién mediante agentes que desprenden agua o alcohol,
téles come &cido sulflirica concentrade, &cido polifosférico
u oxicloruro de fosforo.

Las sustancias II utilizadas como sustancias de par-

tida se obtienen por resccion de compuestos de la formula IV

(1v)
NH - X

2/,7

en que X y n tienen los significados arriba citados; coen un

derivado de éster de Acido maldnico de la férmula V
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R - 0.--HC = r:./CUOR (V)

COOR

en que R representa un radical slcohilo inferior.

La ciclisacidn de los compuestos III se efectla en
las condicicnes de una reaccidn de Friedel-Crafts en medio
anhidro con halogenuros met8licos (por ejemplo cloruro de
aluminio, trifluoruro de boro, cloruro de zinc) o 8cidos mi-
nerales fuertes (por ejemplo &cido sulflrico concentrado o
dcido polifosfdrico) o sus anhidridos (por ejemplo pentéxido
de fésforo).

La esterificacidn de compuestos I, en los que R sig
nifica un Atomo de hidrdgeno, se puede lleavar a cabo en con-
diciones deshidratantes con un exceso del correspondiente alco
hol. La deshidratacién de la mezcla de reaccidn puede lograrse
o bien por destilacibn azedtropa con un disolvente que sirve
como agente de arrasire (por ejemplo cloruro de metileno o
bencenc), o bien mediante la adicidén de sustancias deshidratan
tes (por ejemplo acido sulflrico concentrado, cloruro de hi-
drdgeno o eterato de trifluoruro de bore). En algunos casos,
compuestos de férmula I con un grupo carboxilo libre pusden
ser alcohilados también con diazoalcanos. La transesterifica-
cién de compuestos I, en ls que R significe un grupo elcohilo,
se lleva a cabo en un exceso del alcohol anhidro -que se ha de
introducir como componente de &ster, con adicidn de cantida-

des catalitices de un 4cido mineral, tal como por ejemplo clo

rura de hidrdgeno o &cido sulflirico concentrado, o bases, tales
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como, por ejemplo, hidréxido de sodio o alcoholato de sodio.

Pare la N-alcohilacifn de compuestos I, en los que X
significa hidrfgeno, son apropiedos especialmente halogenuros,
sulfatos o tosilatos de alcohilo, gue convenientemente se ha-
cen reaccionar en wun disolvente inerte de elevadae punto de
ebullicifn tal como dimetilsulfdxido o dimetilformamida.

Una serie de sustituyentes del grupo N-alcchilo pueden
ser transformados posteriormente de manera especialmente favora
ble. Asi, por ejemplo, un sustituyente hidroxi puede ser acila-
do con un derivado de &cido reactivo. Como derivado rgactivo
entran en consideracidn para ello especialmente los anhidri-
dos y halogenuros, que preferiblemente sonlhechos reaccionar
con el compuesto hidroxilico en disolventes inertes a®adien-
do una base débil. Por reaccidn con halogenuro de hidrdgeno
gaseoso, el grupo hidroxi puede ser transformado adicionalmen-
te en el correspondiente derivado halogenado, siendo separada
el agua resultante preferiblemente mediante destilacién azedtrg
pa. Agentes de alcohilacidn més fuertes, tales como por sjem-
plo halogenurns de alcohilo o sulfonatos de alcohilo transfor
man los sustituyentes hidroxi o mercapto en los sustituyentes
alcoxi o alcohilmercapto. Por otra parte, es posible una se~
paracidn de un sustituyente alcoxi o aralcoxi mediante puesta
en ebullicién con un &cido halohidrico, sin que en este caso
sea atacado apreciablemente el resto de la estructura molecu
lar. Ademds, el grupoc halfgenoalcohilo puede ser transforma-
da en un|radical alcohilmercaptoalcohilo o arilmercaptoalcg

hilo por reaccidn con la sal de metal alcalino de un correspon
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diente mercaptano.

Las N-alilquinolonas pueden ser somstidas a transpo-
sicifn preferiblemente con un &lcali acuoso, por ejemplo lejia
de sosa acuosa o bases orgédnicas fuertes, eventualmente con
adicifn de agentes favorecedores de la disolucifn (alcéhol,
ésteres ciclicos, dimetilsulfbxido, etc.) para dar N-vinilqui-
nolonas, Caso de que las N-alilquinolonss sean preparadas a
partir de quinolonas y ésteres alilicos de 8cidos fuertes con
adicién de agentes fijedores de &cidos (4lcali débil o amina
terciaria), por subsiguiente pueste en ebullicifin después de
affadir bases mfés fuertes la transposicifn se puede llevar a
cabo directamente en el mismo recipiente sin aislamiento inter
medio de las alilquinolonas. Alilquinolonas dificiles de ser
sometidas a las transposicién pueden ser transpuestas con al-
coholato de sodio en alcohol o dimetilsulfdxido, con el fin de
acelerar la reaccidn.

La designacidén de grupo alcohilo, alcoxi o alquenilo
inferior debe significar dentro del marco de la presente solici
tud un grupe con 1 a 5, preferiblemente 1 &8 3 &tomos de carbo-

no.
Las sustancias I pueden ser administradas por via en-
teral y parenteral en forma de solucidn o suspensidn, o en
forma sdlida. Preferiblemente son administradas en forma de
tabletas o grageas con un contenido de sustancia activa de 100
a 500 mg por tableta., En este caso las tabletas pueden contener
otras sustancias excipientes sdlidas, tales como almiddn, lactg

sa, metilcelulosa, talco, &cido silicico muy disperso, &cidos
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grasos de elevado peso molecular, estearato de magnesio, gela-
tines, polimeros sflidos de alto peso molecular (tales como
polietilenglicol) y eventuslmente sustancias saporiferas y co-
lorantes.

lLas sustancias son administradas preferiblemente
con un cantenido de sustancia activa de 20 a 100 mg/ml y con
agua en calidad de disolvente. Para la estabilizacidn de la
suspensifn se afladen sustancias solubles en agua de alto peso
molecular tales como &teres de celulosa o pali{éxido de etile-
no). Ademés pueden afadirse sustancias edulcorantes, sustan~
6ias saporiferas, éromas y colorantes.

Para soluciones para inyeccidn los compuestos I!
son empleados preferiblemente en solucidn acuosa en cantidades
de 10 a 100 mg/dosis. Dichas soluciones para inyeccién contie-
nen ademds los aditivos usuales, tales como agentes estabiliza
dores, agentes favorecedores de la disolucién, tampones y
mannita o cloruroc de sodio en la cantidad necesaria para la
produccién de una solucifn isoténica. .

En los siguientes Ejemplos se explican con més deta-
lle los nuevos compuestos y los procedimientos de acuerdo con

el inventao.

EJEMPLO 1

l—etil-3—carbbetaxi-l,4-dihidro-ciclogentann(h)-guinolona-(d)

Una mezcla de 2,57 g de l—etil*B—carboxi-l,4-dihid:p-
ciclopentano(h)-quinolona-(4), 2,8 ¢ de carbonato de potasio,

4,5 g de yoduro de etilo y 25 ml de dimetilformamida es agitada
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a 100¢C durante 2 horas. Luego se filtra con suceidn en caliep
te del material inorgénico, y el producto filtrado es dilufdo
con 50 ml de agua., Se separan 2 g de l-etil-3-carboetoxi-l,4-
dihidro-ciclopentano(h)-quinolona-{4). Esta es separada por
filtracifn y secada, La recristelizacifn puede efectuarse en

dioxano, Entonces el compuesto tiene un p, de f. de 143-145°C,

EJEMPLD 2

l-gtil-3-carbometoxi-l,4~-dihidro~ciclopentano(h)-quinolona(4).

Una mezcla de 1,3 g de l-etil-3~carboxi~l,4-dihidro-
ciclopentano(-h)-quinolona~{(4), 1,4 g de carbonato de potasio,
2,1 g de yoduro de metilo y 13 ml de dimetilformamida es agi=-
tada a 100¢C durante 2 horas. Luego se filtra con succidn en
caliente del material inorgénicb y el producto filtrado es di
lufdo con 25 ml de agua. Se separan 1,13 g de l-etil-3-carbg
metoxi-1,4-dihidro-ciclopentano(h)-quinolona~(4) pura de p.

de f. 135-137¢C.

EJEMPLOD 3

l-etil—S-carbopropoxi-l,d—dihidro-ciclogentanogh2-guinolona-(4!.

Una mezcla de 1,3 g de l-etil=-3-carboxi-1,4-dihidro~
ciclopentano({h)~quinolona-(4), 1,4 g de carbonato de potasino,
2,58 g de yoduro de n~propilo y 13 ml de dimetilformamida es
agitada a 100¢C durante 2 horas. Luego se filtra con succibn
en caliente del maeterial inorgénico y el producto filtrado se
diluye con 25 ml de agua. Se separan 1,29 g de l-etil-3-carbg
propoxi-l,4-dihidro-ciclopentanc(h)-quinolona-(4) de p. de f.

= 150-1542C.
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EJEMPLO 4

l-[ﬁ-cloroeti;7-l,4-dihidro-3-carboetuxi—ciclopentana(h)~

quinolana-{4)

EJEMPLO 5

1,25 g de 1-/B-cloroetil/-1,4-dihidro-3-carboxi-ci
clopentano(h)-quinolona-{4) son suspendidos en 40 ml de etanol
absoluto y se introduce durante aproximadamente 20 horas &cida
clorhidrico gaseoso anhidro con ebullicién a reflujo. El pro-
greso de la resccidn es vigilado por cromatografia. A conti-
nuacifn se enfria & se precipita con agua fria. Para la separa
cién de materiel no esterificado se extrae por ebullicifn
con alrededor de 60 ml de benceno saliente, se filtra y se
concentrs el filtrado en benceno; de este modo precipitan 0,6
g de 1-/B-cloroetil?l,4-dihidro-3-carboetoxi~-ciclopentano(h)-

quinolona-(4) pura de p. de f. 181%C.

l-[B-hidroxietil?—3-carboetoxi~l,4-dihidro-ciclopentanu(h)-

guinolona=-(4)

Una mezcla de 680 mg de l-/P-hidroxietil/-3-carboxi-
l,4~dihidro~cclopentano(h)~quinclona~(4), 700 mg de carbonato
de potasio, 1,13 g de yoduro de etilo y 7 ml de dimetilforma-
mida es agitada durante 2 horas a 1002C (temperatura del bafio).
Luegn se filtra con succién en caliente del material inorgéni-
co y el producto filtrado se diluye con aproximadamente 15 ml
de agua, Se separan 570 mg de 1-/ P-hidroxietil/-3-carboetoxi-

1l,4-dihidro-ciclopentano{h)-quinolona-(4) de p. de f. 198-203¢C.
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EJEMPLO 6

luLE-metnxiati;7—3-carboetoxi-l,4~dihidr0—ciclopentano(h)—

quinolona-(4)

Una mezcla de 770 mg de 1-/B-metoxietil/-3-carboxi=
l,4=dihidro~ciclopentano(h)-quinolona-(4), 740 mg de carbona-
to de potasio, 1,25 g de yoduro de etilo y 7,7 ml de dimetilfor
mamide es agitada durante 2 horas a 1002C (temperatura del ba-
fio). Luego se filtra con succién en caliente del material inogz
génico y el producto filtrado se diluye con 20 ml de agua. De
este modo se separan 710 mh de l-/B-metoxietil/-3-carboetoxi-
1,4-dihidro-ciclopentano(h)-quinolona~(4) de p, de f. =

169-170°C.

EJEMPLO 7

l-LE—hidroxieti;7-3~carbometoxi~l,A—dihidrc-ciclopentano(h)-

guinolona-(d!

Una mezcla de 2,73 g de 1-/B~hidroxietil/-3-carboxi-

1,4-dihidro-ciclaopentano(h)-quinolona-(4), 2,8 g de carbonato
de potasio, 4,2 g de yoduroc de metilo y 14 ml de dimetilforma
mida es agiteda a 100¢C durante 2 horas. Luego se filtra con
succidn en caliente del materisl inorgénico y se diluye el pro
ducto filtrado con alrededor de 40 ml de agua. En este caso se
separan 1,9 g de l-LE-hidroxieti;7-3-carbometoxi—l,4—dihi;ro-
ciclopentano(h)-quino;pna. Después de recristalizar 2 veces

en mezclas de dimetilformamida y dimetilsulféxide la suystancia

tiene un punto de fusidn de 2331C,
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1-/ P-hidroxietil/-3-carbobutoxi-1,4-dihidro-ciclopentanc(h)-

EJEMPLO 8

guinolona-(4)

Una mezcla de 2,73 g de 1-/B-hidroxietil/=3-carboxi-
l,4-dihidro~-ciclopentano(h)-quinolona-(4), 2,8 g de carbonato
de potasio, 5,5 g de yoduro de n-butilo y 13,6 ml de dimetil-
formamida es agitada a 1002C durante 2 horas. Luego se filtra
con succibn en caliente del material inorgénico y el producto
filtrado es diluido con slrededor de 40 ml de agua. Se sepa-
ran 2,15 g de 1-/B-hidroxietil/-3-carbobutoxi-1,4-dihidro-
ciclopentano(h)~-quinolona-(4). Después de recristalizar dos
veces en dimetilformamida acuosa, la sustancia tiene un punto

de fusién de 1498C,

EJEMPLO 9 ' —

1-/Y-hidroxipropil/~-3-carboetoxi-1,4~dihidro~ciclopentanc(h)=-

. guinolona-(4)

Una mezcla de 1,43 g de ié?—hidroxipropi;?—3-carboxi-
1,4-dihidro~ciclopentano(h)-quinolona-(4), 1,4 g de carbonato
de potasio, 2,35 g de yoduro de etilo y 14,3 ml de dimetilfox
mamida es agitada durante 2 horas a 100%C (temperatura del ba-
fo). Luego se'ﬁltra con succifn en caliente del materisl inor-
ghnico y el producto filtrada se diluye con alrededor de 40 a
50 ml de sgua. Se separan 0,9 g de 1-/7-hidroxipropil/-3-car-
boetoxi-1,4~dihidro-ciclopentano(h)-quinolona-(4). Después de
recristalizacifn en etanol o dioxano, la sustancia tiene un

punto de fusifn de 1842C.
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EJEMPLO 10

1-/ propen(l')~i¥{1')7~3~carboetoxi~1,4-dihidro-ciclopentano(h)-

guinolona=(4)

Una mezcla de 538 mg de 1-/propen(1')-il-(1')7-3-
carboxi-l,4-dihidro-cuclopentano(h)-quinolone-(4), 560 mg de
carbonato de potasio, 936 mg de yoduro de etilo y 2,8 ml de
dimetilformamida es agitade durante 2 horas a 100%C (tempera-
tura del bafio). Luego se separa pr f;ltracién enlcaliente del
material inorgénico, se lava ulteriormente con algo de dime-
tlformamida caliente y el producte filtrado se diluye con
alrededor de 10 ml de agua. Se separan 500 mg de l-/propen(l')-
i1-(1')/-3-carboetoxi-1,4-dihidro-ciclopentano(h)-quinolona-(4)

de punto de fusifn = 156-1592C,

EJEMPLO 11

1-etil-3-carboetoxi~l,4~dihidro~ciclopentanolh)-quinolona=-(4)

Una mezcla de B56 mg de 3-carboetoxi-4-hidroxi-ciclg

pentano(h)-quincleina, 932 mg de carbonato de potasio y 4,2 m1
de dimetilformamide y 1,56 g de yoduro de etilo es agitada a 1002C
durante 2 horas. Se separa por filtracidén en caliente del mate-
rial inorgénico y después del enfriamiento se mezcla con alre~-
dedor de 10 ml de agua, se deja reposar durante 10 minutos y
se separa por filtracibn. E1 producto precipitado (220 mg) es
desechado, dado que no se trata del éster etilico deseada. El
producto filtrado es diluido con alrededor de 20 ml de agua y
es dejado reposar durante un dia, después de esto se separan

550 mg de l-etil-3-carboetoxi-1,4-dihidrao-ciclopentana(h)-
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quinolona-(4), que segin el cromatograma contiene algo de mate-
rial de partida. Una purificacidn puede efectuarse mediante
extraccidn cﬁn bencenoc. Entonces el compuesto tiene un p. de

f. de 143-1452C,

De acuerdo con la misma receta de trabajo la l-etil-
3-carboetoxi~l,4-dihidro~ciclopentanao{h)=quinolona-{4) puede
prepararse tembién a partir de 3-carboxi-4-hidroxi-ciclopentano(h)-
quinoleina y cantidades de reaccionantes adecuadamente acrecen-

tadas.,

EJEMPLO 12

l-propil-3-carboetoxi-1,4-dihidro~ciclapentano(h)~quinalona-{4

Una mezcla de 1,5 g de 1-propil-3-carboxi-1,4-dihidro-
ciclopentano(h)-quinolona-(4), 1,53 g de carbonato de potasia,
2,59 g dé yoduro de etilo y 7,5 ml de dimetilformamida es agi-
tada & 1002C durante 2 horas. Se separa por filtracién del ma=-
terial inorgénico y el producto filtrado se mezcla con 40 ml
de agua, separdndose de este modo l-propil-3-carboetoxi-l,4-
dihidro~ciclopentana{h)~quinolona-(4) pura, que es filtrada

con succibn y secada+r P. de f. = 131-1332C. Rendimiento: 1,56 g.

EJEMPLO 13

1-/B-acetoxi-etil/-3-carboetoxi-1,4-dihidrozciclopentana(h)-

guinolona-(4)
1,3 g de l-[ﬁ-hidroxieti;7—3—carboetoxi~l,4—dihidro-
ciclopentano(h)-quinolona-(4) son puestos en ebullicidén a reflujo

durante 1 hora con 13 ml de anhidrido acético. Después del en-
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friamiento se separa por cristalizacién la l~LE-acetoxi-etil7-
3-carboetoxi-1,4~dihidro-ciclopentano(h)-quinolona al tritursr
con una varilla de vidrio. Se separa por filtracién, se lava
con éter y se seca.

Rendimiento: 1,11 g. La recristalizacién puede sfectuarse en
dimetilformamida. £1 compuesto tiene entonces un punto de fu-

sibén de 196~-198¢C,

EJEMPLO 14

1-/B-metilmercapto-etil/-3-carbometoxi-1,4-dihidro-ciclopentana(h)-

guinolona=-(4)

Una mezela de 100 mg de 1-/B-metilmercaptoetil/-3-
carboxi-1l,4-dihidrociclopentano(h)-quinolona~{(4), 1 wl de dime-
tilformamida, 141 mg de yoduro de metilc y 91 mg de carbonato
de potagio es agitada a 100°C durante 1 hora, & continuacién se
filtra con succién en caliente del material inorgénico y el
producto filtrado se mezcla con un poco de agua, separéndose
de este modo l-/B-metilmercapto-etil/-3-carbometoxi-1,4~dihidro-
ciclopentano(h)-quinolona~(4) pura, Esta es sepsrada por filtra-

cifén, lavada con agua y secada, Rendimiento: 70 mg de p, de f.=

163-166,5°C,

EJEMPLD 15

1-/B-metilmercapto-etil/-3-carbometoxi-1,4-dihidro-ciclopentana(h)-

quinolona-(4)

20 mg de l-/B-metilmercapto-etil/-3~carboxi-1,4-dihidro-

ciclopentano(h)-quinolone~(4) son dejados reposar a la temperatura
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ambiente durante 30 minutos en 1 ml de una mezcla de metanol/
cloruro de metilena (proporcifn de mezcla l:1l) saturada con dia
zometano. Después de esto se afiade ademés 1 ml de la anterior
solucién en diazometano y se deja reposar a 502C durante 30 mi-
ntos més., Seguidama;te se concentra por evaporacibn, se tritura
con un poco de metanol y se separa por filtracibn.
Rendimiento: 10 mg de P. de f. = 163-1662C.

De acuerdo con la misma receta de trabajo, o anfloga-
mente al Ejemplo 14, a partir de l-propil-3-carboxi-l,4-dihidro-
ciclohexano(h)-quinolona-(4) se puede preparar l-propil-3-carbo-

metoxi-1,4-dihidro-ciclohexano(h)-quinolona-(4}(p. de f. =

l44-1462C),

EJEMPLO 16

1-[@-tosilnxi-eti&7-3-carboeﬁcxi~l,4-dihidro-ciclopentano(h)-
quinclona-(4)

Una mezcla de 500 mg de 1-/P-/tosiloxi-etil/-3-carboxi-

l,4~dihidro-ciclopentano(h)-quinolona-(4), 5 ml de dimetilforma-
mida, 750 mg de yoduro de etilo y 375 mg de carbeonato de potasio
es agitada a 50¢C durante 1 1/2 horas, luego se separa por fil-
%racién del material inorgénico, se mezcla con algo de agua y

se filtra la systancia separada, se lava con agua y se seca (350
mg). Después de recristalizacidn (por ejemplo én dioxano) se ob-

tienen 250 mg de 1-/P-tosiloxi-etil/-3-carboetoxi-1,4~dihidro-

ciclopentano(h)-quinolona-(4) pura de p. de f. 1B9%C,
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mommmmmme N O T A mmm—moe—m

Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
l.- Procedimiento para la preparacifn de &steres de

&cidos cicloalcanoquinoloncarboxilicos de la férmula I

CUZR

(1)

2

P ——Z

en gue R significa un grupo alcohilo inferior, X significa un
10 grupo alcohilo inferior, que eventualmente est& sustituido por

clora, un grupo hidroxi, alcoxi, aciloxi o alcohilmercapto, o

un grupo alquenile inferior y n significa unc de los nimeros 3

a 5, caracterizado porgque o bien 8) se ciclisan compuestos de

la férmula gensral 1I

CO.R
15 / 2

N-CH=C (11)

l \
(cy
) X
2, co

en que X, Ry n tienen los significados arriba citados y X puede
ser también hidrdgeno, o bien b) se ciclisan compuestos de la

20 férmula I11
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(I11)

en que X y R son hidrdégeno o tienen los significados arriba ci-
tados y Rl representa un grupo w-haldgeno-aleohilo o UW~alque
nilo, y las sustancias asi obtenidas, sventuslmente, a continua
cibén, de manera de por si conocide, en cualquier orden de suce-
sib6, son esterificadas, transesterificadas, N-alcoﬁilaé;;, Ne
alqueniladas o un sustituyente es transformado en el radical
N-alcohile.

2.~PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE
ACIDOS CICLOALCANODQUINOLONCARBOXILICOS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de dieciocho hojas escritas a

méquina por una sola cara,
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