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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn & nombre de:
BDEHRINGER MANNHEIM GmbH, de nacionali-
dad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhof, (Alemania); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS DE CICLQ

PENTENO-QUINOLDNA".

Objeto del presente invento es un procedimiento pa-
ra la preparacion de nuevos derivados de ciclopenteno~guinolona

de la férmula I

COOX
(1),

en la cual R y X representan hidrdégena o alcohilo inferior, Y
representa un grupo hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi infe-
rior y Z representa hidrfgeno, alcoxi inferior o, juntamente

con Y, un grupo oxo o alcohilendioxi inferior; asi como



10

15

28

25

- 514420

sales farmacolfgicamente compatibles de los mismos, para la
utilizacifn en la preparacifn de médicamentos.

De los compuestos estructuralmente similares, tal
como los que se han descrito en la memoria de patente aleme-
na 1.770.951, los presentes compuestos se diferencian por una
sustitucién en el anillo de ciclopsntena.

De modo sorprendente, ;os nuevos cempuestos, en com-
paracifn con los productos conocidos, al tiempo que tienen un
efecto antimicrobians "in vitro" casi igual poseen un efecto
“"in vive" esencialmente mfs intenso, especialmente en el tracto
urinariao.

l.a preparacifn de laos compuestos reivindicados se

efectla sometiendo a ciclisacifin compuestos de la f@rmula II

G00X

1
4;-EDDX

CH
W (11),

[

z R

en que X, Y, Z y R tienet los significados arriba indicados; y
eventualmente a continuacifn goﬁetiéndolos a N-alcohilacién y/o
posteriormente, en caso deseado, sometiéndolos a transposicifn,
hidrblisis, esterificaéi&n, cetalizaciﬁn, reduccifin, oxidacidn,
eterificacidn, acilacifn y/o & transformacién en sales farmacg
légicamente compatibles.

La ciclisaciln se efectla preferiblemente en las con-

diciones de la reaccidn de Gould-Jacobs en un disolvente inerte,
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por ejemplo en difeniléter, €ster dietflico de 8cido ftélico
o aceite mineral, a una temperatura de 220 a 2802C, preferible
mente a 250%C. No obstante, también es posible llevar a cabo
la ciclisacién por medio de agentes que separan agua o alcohol,
tales como &cido sulfirico concentrado, &cido polifosf6rico,
oxiclocuro de fGsforo, etc. La N-alcohilacidn se efectfa de
manera de ﬁor si conocida, por ejemplo con halogenuros de al-
cohilo o Bsteres de &cido sulffirico o bién ésteres de &cido
sulfénico, en presencia de agentes fijadores de &cidos (tales
como por ejemplo carbonato de potasio, hidrdxido de sodio)
preferiblemente en un disolvente inerte. Los grupos alcohilo
pueden ser saturados o insaturados.

En el caso en que R signifique un radical alcohilo
insaturado se puede producir posteriormente en caso deseado
una transposiciﬁn del doble enlace con ayuda de bases. La
transposicidn de las N-alilgquinolonas se lleva a cabo preferi-
blemente con un &lcali acuoso, por ejemplo lejia de sosa acuo-
sa (pero también c;n alcoholatos o bases orgénicas fuertes) even
tualmente con adicibn de agentes favorecedores de la disolucibn
(alcohol,_glicnl, étareg :eiclicos, dimetilsulféxido, etc.).
Caso de hue lag N-alilquinolonas sean preparadas a partir de
quinolonés (R = H) y halogenuros de alilo o ésteres alilicos
de écidos fuertes con adicién de agentes fijadores de &cidos
(lceli débil), por medio de subsiguiente puesta en ebulli-
cifn, después de afiadir bases més fuertes, se puede llevar a
caba la transposicifin directamente en el mismo recipiente sin

aislamiento intermedio de las alilquinoclonas.
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lLos &steres de los compuestos de la f8rmula I pueden
ser transformados postericrmente, mediante saponificacibn, de
modo usual, en los correspondientes Acidos carbox{licos, o a
la inversa los 8cidos carboxilicos pueden ser transformados
posteriormente en los &steres. La saponificacifin se lleva a
cabo a temperatura elevada en &lcalis diluidos o preferible-
mente en &cidos dilufdos. La esterificacidn se puede efectuar
por puesta en ebullicifn del &cido libre en el correspondiente
alcohol con adicidn de cantidades cataliticas de un &cido fuer
te o de modo especialmente moderado haciendo reaccionar con
un diazoalcana.

Un grupo éter en posicién 7 puede ser desdoblado por
hidréliesis de manera usual, por ejemplao poniendu.en ebullicidn
en &cido bromhidrico concentrado. La transformacifn del grupo
T-oxo en un cetal se efect(a de manera usual haciendo reaccio-
nar con un ortqéster o con un alcohol inferior, o de modo es-
peéialments favorable, con un glicel, ubteniéndpse cetales ci-
clicos, en presencia de un catalizador &cido, tal como por
ejemplo clocuro de hidrdégeno o un intercambiador de cationes
en la forma 8cida.

La reduccién del grupo T-oxo se puede llevar a cabo
por ejemplo con hidruros complejos -« tales como borohidruro de
sodio - o por hidrogena;iﬁn catalitica con niquel Raney o con
catalizadores de metal noble en disolventes inertes. En cali-
dad de disolventes entran en consideracidn, por ejemplo, &lcali
acuoso, dimetilformamida, &cido acético glacial, aste.

Los compuestos 7-hidroxilados asi ocbtenidos pueden ser
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acilados a continuacién, de manera conocida, por reaccifn con

un derivade de &cido activg, tal como por ejemplo un anhidrido,
clorurc de fcido o imidazolida de &cido. En caso deseado los
compuestos 7-hidroxilicos pueden tambi&n ser eterificados con
agentes de alcohilacidn usuales.

Un grupo 7-hidroxi puede ser oxidado de manera de
por si conocida, por ejemplo con perdxido de hidrégeno en un
élcali acuoso o con clorure de hierro trivalente, permanganato
dé potasio, anHidridD de &cido crémico, o tetraacetato de plo-
mo en Scido acdtico glacial o Scido acético glacial/Acido sul-
flrico, para formar el grupo oxa.

Los productos de partida de la férmula II se obtienen
por ejemplo a partir de la 4-aminoindanona-l o de sus deriva-
des sustituidos por alcohilo inferior en N, que se conocen de
la bibliografia, haciendo reaccionar con éster etoximetilen-
malénico de acuerdo con métodos de por si conocidos.,

El procedimiento de acuexrdo con el invento es expldi

cado con més detalle con ayuda de los siguientes Ejemplos.

EJEMPLD 1
l-etil-3-carboxi-1,4-dihidro-7-hidroxi-ciclopentano/1,2-h/-

gquinclona-(4)

0,11 g de 3-carboxi-4,7-dihidroxi-ciclopentane/1,2-h/

quinoleina, 0,32 g de carbonato de potasio, 0,35 g de yoduro de
etilo y 4,5 ml de dimetilformamida son agitados a 70°C durante
45 minutos. Luego se affladen 0, 1 g mfs de yoduro de etilo y

después de 45 minutos nuevamente 0,15 g mds de yoduro de etilo
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y se agita durante 30 minutos adicionales (durante todo el
tiempo de reaccifin la temperstura es mantenida en 702C).A
continuacidn se filtra con succién del material inorgénico y
el producto filtrado se concentra por evaporacifn hasta seque-
dad. El residuo es recogido en 0,5 ml de agua, se agrega 1 ml
de lejia de sosa. 2 N y se calienta a ebullicién durante 5 mi-
nutoe, Después del enfriamiento se acidifica con 8cido clor-
hidrica 2 N. De este modo precipita l-etil-3-carboxi-1,4-dihi
dro-7-hidrnxi-ciclupentgno-[i,2-h7-quinolona—(4) casi pura,
que es separada por filtracifn y lavada con un poco de etanol.
Rendimiento: 0,05 gs Después de recristalizacién en dimetil
formamida, el compuesto tienme un punto de descomposicidén de
269-2754C,

De modo andloge se puede obtener l-nzpropil-3-carboxi-
1,4-dihidro-7-hidroxi-ciclopenteno=f£1,2~h/~quinolona-(4), si
en lugar de yoduro de etilo se emplea yodure de n-propilo.

La 3-carboxi-4,7-dihidroxi-ciclopenteno-/1,2-h/~-
quinoleina utilizada como producte de partida se obtiene del
siguiente modo:

1,66 g de 4-amino-indanona(l), 4 ml de tolueno y 2,67
g de 8ster etoximetilsnmalénico son calentadas a ebullicidn
mjo reflujo durante 2 horas, a gontinuaciﬁn se concentra hag-
ta sefuedad por evaporacifn en vacio y el residuo de concentra-
cién por evaporacién se tritura con un poco de éter. Se obtie-
nen 1,4 g de producto bruto, que es recogido en un poco de te;

tracloruro de carbono., La solucifn caliente es mezclada con

13
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carbén activo, es separada por filtracién del carbbn y sl pro-
dQEto filtrado es concentrado por evaporacibn hasta sequedad.
Se obtiene 1 g de 4-(2,2-bis-etoxi-carbonil~vinilamino)-1-
indanona de p. de f. = 124-1288C, '

2,4 g de 4-(2,2-bis-etoxicarbonil-vinilamino)=l-in=
danona son calentados a 2502C durante 10 minutos en 48 ml de
difeniléter., Después del enfriamiento se diluye con una mezcla
de Bter y ligroina (1:1) y se filtra con succifn la 3-etoxi-
cafbonil-4-hidroxi—[-l,2-b7—ciclopentenon—(7)—QUinoleina sepa
rada.

Rendimiento: 1,3 g. Punto de descomposicién: alrededor de 3102C.

100 mg de 3-etoxicarbonil-4-hidroxi-/ 1,2-h7-gitig
pentenon~(7)-quinoleina son puestos en ebullicién durante 75
minutos con 1,5 ml de Bcido clorhidrico concentrado, a conti-
nuacifn se diluye con agua y la 3-carboxi-4-hidroxi-/ 1,2-h7-
ciclopentenon-(7)-quinoleina separada se filtra y se seca.

Rendimiento: 70 mg» Después de purificacidén por recrig
talizacibn en dimetilformamida se obtuvo un punfo de descompo-
sicifn mayor de 300¢C,

450 mg de 3-carboxi-4=-hidroxi-/ 1,2-h/-ciclopentenon-
(7)-quinclefna son suspendidos en 13,5 ml de metanol y se agrg
gan a esto 4,5 ml de lejia de sasa? N, Después se incorporan
en el espacio de 10 minutos 420 mg de borohidruro de sodio.

De egte modo 1la temgeratura sube 2 aproximadamente 35-402C.

Se agita ulteriormente durante 30 minutos més a esta tempera-
tura, se mezcla con carbfn activo y se separa por filtracién,
El producto filtrado es concentrado, hasta que se ha elimina-

do la mayor parte del metanol. Por adicifn de un poco de agua
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se obtiene una solucifn transparente. Esta es acidificada con
écido clorhidrico 2 N. De es%e modo precipita 3-carboxi-4,7-

dihidroxi-ciclupentenomii,2-b7-quinoleina pura, que es Tiltrg
da con succién, lavada con un poco de agua y sscada. Punto de

descompasicidn 272-2792C. Rendimiento: 220 mg.

EJEMPLO 2

l~gtil-3-metoxicarbonil-1,4-dihidro-7-hidroxi-ciclopenteno=

[i,ZLb7—quinolona-(4)

0,54 g de l-etil-3-carboxi~l,4-dihidro~T7-hidroxi-
ciclqgenteno[i,2-h7~quinulcna-(4); 1,3 g de carbonato de po-
tasié, 1,4 g de yoduro de metilo y 5 ml de dimetilformamida
son agitados a 502C durante 90 minutos. A continvacidn se fil
tra con succién del material inorgénico y el producto filtra-
do es mezelado con una mezcla de &ter y ligrofna (1:1). De
este modo se forma l-etil-3-metoxicarbonil-l,4-dihidro-7-
hidroxi-ciclopenteno~/1,2~h/~quinolona=-(4) casi pura de p. de

f. 1902C, Rendimiento: 0,3 g.

EJEMPLO 3

l1-etil-3-carboxi-1,4-dihidro-7-hidroxi-ciclopenteno-/1,2-h/-

quinolona-(4)

0,5 g de 1-etil-3-metoxicarbonil~1l,4-dihidro-T7~hidro
xi~ciclopenteno-/1,2-h7-quinolona-(4) son calentados a ebulli-
cibn durante 10 minutos en 3 ml de lejfa de sosa 2 N, A conti-
nuacidn se acidifica con fcido clorhfdrico 2 N y se filtra y
seca la l-etil-3-carboxi-1,4~dihidro-T7~hidroxi-ciclopenteno-

/1,2-h7-quinolons-{4) separada. Rendimiento: 0,4'g., El producto
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es idéntico al compuesto del Ejemplo 1.

EJEMPLO 4

T-acetoxi-3-etoxicarbonil-4-hidroxi-ciclopenteno-/1,2-h7=~

quinoleina

o 27,6 ¢ de 4-(2,2-bis-etoxicarbonil-vinilamino)=-
l-acstoxi-indano son incorporados en 270 ml de difeniléter ca-
lentadola.ZSU-ZSDEE. Se mantiene esta temperatura durante 10
minutos y luego se enfria répidamente. Por adicifn de ligroi-
na (alrgdedor de 270 ml) se precipita la T-acetoxi-3-etoxicar
banil—4-hidroxi—cic1openteno-[i,th7-quinoleina. Después de
separar por filtracién y de secar se obtienen 14,7 g de pro-
ducto bruto de p. de f. =_23D—2399C (con descomposicién). E1
producto bruto puede ser tratado ulteriormente,

El 4-(2,2—bis~etoxicarbonilvinilamino)-l-acetoxiindg
no utilizado como material de partida es preparado del siguien
te modo:

é?,ﬁ g de 4-nitro-indanona-(l) son disueltos en 410
ml de dioxano y 252 ml de metanol y son hidrogenados a 508C
con hidrdgeno con ayuda de niquel haneytpara formar 4-amino-
indanona-(l). El compuesto no es aislado; se separa por fil-
tracidn el catalizador, se afiaden al producto filtrado, a 50°C,
11,7 g de borohidruro de sodio en el espacio de 10 minutos, se
agita ulteriormente durante 20 minutos a 508C, se concentra la
solucidn y'ee la trata con 150 ml de agua, El aceite separado
es extraido con cloroformo, el extracto es secado y concentra-

do por evaporacidn. Se obtienen 23 g de 4-amino-indanol-(1).
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El producte bruto no es purificade, sino que es calentado a
802C durante 1 hora con 33,3 g de #ster etoximetilenmaldnico
y 79 ml de tolueno. Despufs de separar el disolvente .,por eva-
poracién se obtienen 49;5 g de 4~(2,2-bis-et§xi-carb6nil—
vinilamino)-1l-hidroxi-indano brutﬁ; que no es purificado sino
que es caléntado hasta ebullicifn & reflujo como producto bru-
to durante 30 minutos con 250 ml de anhidrido de &cido acéti-
co, Se filtra sobre carbén activo y se concentra por evapora-
cibén en vacio. De este modo se obtienen 55,7 g de 4-(2,2~bis-
setoxicarbonil-vinilamino)-l-acetoxiindano bruto. El1 producto
brute (con un punto de descomposicifn = 213-2352C)es empleado

para la ciclisacién.

EJEMPLD 5

l-etil—3-cafboxi—l,4—dihidro-7—hidroxi—ciclnpentenc-[i,2—n7-

quinolona={(4)

16 g de T-acetoxi-3-etoxicarbonil-4~hidroxi-ciclopen
teno-/1,2~h/-quinolefns, 35,2 g de carbonato de potasio, 240
mg de yodurc de potasio, 128 ml de metiletilcetona y 38 ml de
bromuro de etilo son agitados a 85%C durante 4 horas. A conti-
nuacifn se filtra con succibn del material inorgénico y se tré-
ta el producto filtrado con 12 g de carhﬁn activo. Después de
sépararae por filtracién del carbén activo el producta filtra-
do es concentrado por evaporacidn haéta sequedad y el residuo
de concentracién por evaporacidn es calentsdo a ebullicién bajo
reflujo durante 15 minutos con 160 ml de lejia de sosa 2 N y

80 ml de etanol. Después se svapora la mayor parte del etanol.
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Se trata con alrededor de 8 g de carbdn activo y después de
separar-por filtracifin del carbdn se acidifica con fcido clox
hidrico concentrado. Se deja reposar durante aproximadamente
1 hora a 02C y se separa por filtracién. Rsﬁdimientok 5,4 g

de;l-stil—3—cérboxi~1,4-dihidro-7—hidroxi-ciclapenteno-[ﬁ,2—&7-

quinoleina-(4), Despuds de recristalizacibn en una mezcla de

dimetilformamida/dioxano se obtienen 4 g de producto puro

de punto de aescﬁmpcsiciﬁn = 2708C, (A partir de las aguas ma-
dres acuosas en,écido clorhidrico resulta, después de un largo
reposo, 7-hidroxi-3-carboxi-4-hidroxi-ciclopenteno-/1,2-h/-
quinoleina casi pura de p. de f., 285-295%C (con descomposi-

cibn); rendimiento: 1,9 g).

EJEMPLO 6

l-alil-3~carboxi~1,4-dihidro-7-hidroxi~ciclopenteno-/1,2~h7~
quinclona-(4)

2;73 g de T-hidroxi-3-etoxicarbonil-4-hidroxi~ciclopen

teno-/1,2-h/-quinoleina, 0,7 g de carbonato de potasio, 0,1 g
de yoduro de potasio, 22 ml de dimetilformamida y 6,05 g de
bromuro de alilo son agitados durante 4 horas a 952C (tempera-
tura del baMo). A continuscién se filtra con succifn del mate-
rial orgénico, se concentra hasts sequedad el préducto filtra-
do por evaporacifn en vacio y el residuo de concentracién por
evaporacifin es puésto en ebullicifn duraente 15 minutos con 27
ml de iejia de sosa 2 N y 14 ml de alcchol etiiico. El slcohol

es evaporado., Luego se acidifica cuidadosamente con &cido clor-

'hidrico concentrado y loe cristales separados se filtren con
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succifn. Se obtienen 2,2 g de l-alil-3-carboxi-l,4-dihidrao~
T-hidrﬁxifciclopanteno-[I,2—57-quinolona—(4) bruta. Después
de recristalizacifn en una mezcla de dioxano-dimetilformamida
la substancia tiene un p, de f. de 235-2382C (con descomposi-

cidn).

EJEMPLO T

l-gtil-7-acetoxi-3~carboxi-1,4-dihidro-ciclopentenao~-/1,2-h7~

guinolaona-(4)

850 mg de l-etil-7-hidroxi-3-carboxi-1l,4-dihidro-
ciclopenteno=/1,2-h/~quinolona=(4) son calentados a ebulli-
cifn bajo reflujo durante 1 hora en 12,7 ml de anhidrido acg
tico. Después del enfriamiento los cristales precipitados son
filtrados con succifin y recristalizados en dimetilformamida.
Se obtienen 650 mg de l-etil-T7-acetoxi-3-carboxi-l,4-dihidro-
ciclopenteno-/1,2-h/7-quinolona~-(4) puia de p. de f. =
228-231¢C. ‘ o :

EJEMPLO B

l1-etil-3-etoxicarbonil-l,4~dihidro-T~-hidroxi-ciclopenteno=/1,2~h7-

Quinolona-(4)

1,09 g de l-etil-3-carbhoxi-1l,4~dihidro-T-hidroxi~
ciclopenteno-[i,2—h7—quinolnna—(4), 1,1 é de carbaonato de pota=-
sio, 11 ml de dimetilformamida y 1,87 g de yoduro de etila son
agitados a BOSC durante 2 horas. Luego se filtra con succién
en caliente del material inorgénico, el producto filtrado se

concentra por evaporacifn en vacio y el residuo de concentra-
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cidn por evaporacidn se recoge en 15 ml de agua. Los crista-

les que se han separado después de algin tiempo son filtrados

(1 g) y recristalizados en etanol. Se obtienen 0,75 g de l-etil-
3-etoxica;bonil—l,4-dihidro~7—hidroxi—ciclopentenuﬁéi,2-37-

quinolona-(4) de p. de f. = 196°C.

EJEMPLO 9

7-hidroxi-3-etoxicarbonil-4-hidroxi-ciclopenteno-/1,2-h/-qui

noleina.

4 g de T-acetoxi-3-etoxicarbonil-4-hidroxi-ciclopen
teno-/1,2-h/-quinoleina son suspendidos en 30 ml de metanol.
En el transcurso de 1 hora se afiade a 509C una solucién de
650 wg de sodio en 20 ml de metanol. Una vez terminada la adi
cidn se agita ulteriormente a 509C duranfe 15 minutos, se se-
para poxr filtraciéﬁ de los componentes no disuelios, se dilu-
ye con 20 ml de metanol y se acidifica cuidadosamente con aci
do clorhidrico concentrado., Se trata con carbén animal y des-
pués de separar por filtracidn del carbén activo se concentra
por evaporacifn hasta sequedad. El residuo de concentracién por
evaporacifin es recogido con 10 ml de agué y es neutralizado
con solucion de bicarbonato. Al repasar en frio precipitas 7-
hidroxi-3-etoxicarbonil-4~hidroxi-ciclopenteno-/1,2-h/~quinclei
na casi pura de p. de f. = 250%C (con descomposicidn).(Rendi-

'

miento : 2 g).

EJEMPLO 10

l-gtil-3-carboxi~1,4-dihidro-T-etoxi-ciclopenteno-/1,2-h7-qui

nolona-(4)
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1,1 g de l-gtil-3-carboxi-l,4~dihidro=7.hidroxi-ci-
clupentanmﬁéi,2—37—quinolona-(4), 8 ml de lejfa de saosa 10 N
y 6 ml de dioxano son calentados a B80%C. Con agitacifn se afia-
den gota a gota, en el espacioc de 4 horas, 5,5 ml de sulfato
de dietilo. Una vez terminada la adicibn se agita ulteriormen~
te a 802C durante 30 minutos m&s y después del enfriamiento
se mezcla con algo de agua. Luego se acidifica con &cido
clorhidrico y se filtra con succidn la l-etil-3-carboxi-1,d-
Hihidro-Y—etoxi—ciclopenteno-[i,2-Q7-quinolonaf(4) separ;da
y se recristaliza en dioxano. Rendimiento: 0,9 g; p. de f.=

168-1712C.

EJEMPLD 11

l-etil-3-carboxi-1,4~dihidro-/ 1,2-h/~ciclopentenon-(7)-
quinolona-(4) 4

1,35 g de 3-etoxicarbonil-4-hidroxi-/1,2-h/-ciclg

pentenon-(7)~quinoleina, 2,65 g de carbonato de sodio y 13,5
ml de dimetilformamida son agitados & TOSL y en el transcurso
de 2 horas se incorpora una mezcla de 2 ml de yoduro de etilo
y 1 ml de dimetilformamida., Una vez terminada la adicién se agi
ta ulteriormente durante 1 hora més s 708C, se prscipita con
agua y se separa por filtracifn (0,7 g). Estos 0,7 g son ex-
traidos por ebullicién 3 veces, cada vai con 10 ml de dioxano

y son separados por filtracifn de porciones insolubles (mate-
rial de partida). Los productos filtrados son concentrados por
evaporacifn y recristalizados en etanol. Se obtienen 70 mg de
l-etil-3~carboetoxi-1,4~dihidro~/ 1,2«h7~ciclopentenon-(7)-

quinolona~(4) pura de punto de descomposicidn 225-2500C. Por



10

15

20

25

- 15 -

calentamiento del éster con lejia de sosa diluida se forma
l-etil~3-carboxi-l,4—dihidr0~[i,2-h7-ciclnpentenon—(7)~quing
lona~-(4) de punto de descomposicidn 280-290¢C,

Se puede obtener tambi&n la misma l-etil-3-carboxi-
l,A-dihidro-Li,2-37-ciclopentenun—(7)—quinolona—k4) si se ca-
lientan a ebullicién por ejemplo 273 mg de l-etil-3-carboxi-
1,4-dihidro-7-hidroxi-ciclopenteno-/1,2-h/~quinolona~(4)
con alrededor de 100 mg de anhidrido de &cido crdémico en 2,7
ml de lejia de sosa 2 N y se vigila por cromatografia el progre
so de la reaccién {(eventual adicifn de més cantidad de anhf-
drido de &cido crémico).

La l-etil-3-carboxi-l,4~dihidro-/1,2-h/-ciclopentenon-
(7)-quinolona-(4) es precipitada con écido clorhidrico. Rendi-

miento: 150 mg.

EJEMPLD 12

1-/ propen(1')il-(1')7-3-carboxi-1,4-dihidro=7-hidroxi-ciclg

pentenoL[fl,2-h7-quinolona-(4) i

' 2'g de 1-alil-3-carboxi-1,4-dihidro-7-hidroxi-ciclepen
teno-/1,2-h/~quinolona-(4), 20 ml de lejfa de sosa 5 N y 10 ml
de stilenglicol son calentados a 12020 durante 30 minutos., A
continuacifn se diluye con 50-70 ml de agua y se acidifica con
fcido clorhidrico concentrado.

Ls 1-/ pzopen~(1')-il-(1')7-3-carboxi-1,4~dihidro~T-
hidroxi-ciclopenteno-/ 1,2~h/-quinolona-(4) ssparada es filtra-
da, Rendimiento: 1,8 g. Después de recristalizacidn en una mez-
cla de dimetilformamida/dioxano el compuesto tiene un p. de

f.253-2552C,
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.~ Procedimiento para la preparacifn de derivados

de ciclopenteno-quinolona de la fbrmula I

5
£00X
[ (1),
en la que R y X representan hidrfgeno o alcohile. inferior, Y
representa un grupo hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi infe-
rior y Z representa hidrdgeno, alcoxi inferior o, juntamente
10 con Y, un grupo oxo o alcohilendioxi inferior, caracterizado
porque se someten a ciclisacién compuestos de la ffmula II
00X
C-C00X
(11),
15 en donde X, Y, Z y R tienen los significados arriba citadaes,

y eventualmente a continuacifn se les somete a N-alcohilacidn
y/o postsriormente en caso deseado se les somete a transposi-

cifin, hidrdlisis, esterificacién, cetalizacidn, reduccién,
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oxidacibn, eterificacidn, acilacibn y/o transformacién en sa-
les farmacolfgicamente compatibles.

2.~ PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE ‘CICLUPENTENU-—QUINDLUNA.

'Tal como se describe Y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de diecisiete hojas escritas

a méguina por una sola cara.

Madrid, -4 MAY 1973
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