ﬁquHRINGER MANNHEIM G.m.b.H., de naciona-
'@i@ad alemana, domiciliada en Mannheim-
*§S§ wgidhof (Alemania); por : "PROCEDIMIENTO

\ PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS DE CICLO-

PENTENO-QUINOLONA",

de la formula gensral I

I cooxX

(1)

en que R representa un radicel slcohilo satdrade o insaturado;
X representa hidrdgeno o un radical alcohile; e
Y representa un radical halégeno, azido, alcohilmercapto,

alcohilsulfonilo o nitrile, o une agrupacion amino;
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y de sus sales farmacoldgicamente qshéatiblas,'psra su utili-
zacidn para la preparacidn de medicamentos.

Como agrupaciones amino entran en consideracidn, aparte
del érupo amino libre, también grupos monoalecohilaming o diale
cohilamino, monoacilamino o diacilamino, monoalcohilaminametilen-
amino o diaslcohilaminometilenamino asi como radicales pirroli-
dino o piperidinao.

Los radicales alcohilo de los sustituyentes R, X e {
tienen 1 & § &tomos de carbono, preferiblements 1 a 3 &tomos
de carbaono,

De los compuéé&os estructuralmente similares, que se
describen en la memoria de patente alemana 1,770.951, los pre-
sentes compuestos se diferencian por tensr una sgustitucidn en
el anillo ciclopenteno

Sorprendentemente, los nuevos compuestos poseen, en
comparacién con los productos conocidos, ademés de un efecto
antimicrobiano "in vitro" casi igual un efecto "in vivo" esen-
cialmente mas intenso, especialmente en el tracto urinario.

La preparacidn de los compuestos reivindicados se efec~

tla hacienda reaccionar compuestos de la fdrmula general II

coox

OH u | (11)
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en la que R & X tienen los signifiéadoa arfibarmencinnadus.
con agentes de halogenacion usuales ¥, en el compuesto halo-
genaﬁo obtenide, intercambiando en caso deseadn el étdmo de
haldgeno de modo usual por otro radical Y,'y/u~tranaforméndo-
los en sales farmacoldgicamente compatibles.

Los compuestos de partida de la formula II son conoci-
dos de la memoria de publicacidn alemana P 22 22 833 y son pre-
parados de acuerdo con los procedimientos allf descritos.

La halogenacidn de acuerdo con el invento se efectda
de manera usual, preferiblemente con ayuda de hidrécidos halo-
genados congantradna. por ejemplo éc;do clorhidrico concentrado
en prasaqcia de una sal de zine, por sjemplo diclorurc de zinc.
El compuesto halagenado resultante pu;de ser t;ansfnrmado lue-
go, de acuerdo con procedimientos en si conocidos, en el grupo
azido (por ejemploc con azida de sodie en disolventes_tales como
por ejemplo dimetilsulééxido). en el grupo alcohilmercapta (por
ejemplo por reaccidn con alcohilmercaptidas en dimetilsulfdxide),
en el grupo metilsulfonile (por reaccidn con sulfinato de so-
dio en dimetilsulfdxida), en el grupe nitrilo (por ejemplo por
reaccién con cisnuro de sodio o con cianure de potasio), El
grupo 8zido puede ser transformado de manera conocida (por ejem-

plo por reduccidn catalitica) en el grupo amino, que luego, de

+ ! . . . .
manera tambien conocida, puede ser 8lcohilado, acilado, conden-

sado con aldehidos para formar bases de Schiff, o hecho reac-
cionar para formar amidinas. Grupos alcohilmercapto pueden

ser oxidados de manera usual para- formar los eulféxiﬁos o las
sulfonas, por ejemplo con solucidn acuosas de perdxido de hidrd-

4 L) 3
geno o con acido meta-cloroperbenzoico.
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Aparte de los compuestos esbecificadns en los Ejemblus
se congideran como preferidos desde el punto de vigta de la sg-
licitud ios giguientes compuestos: .
l-etil—a-carboxi—l,4-dihidra-7-metilamino-ciqlopsntan&[i.2-h7
quinolona(4) .
l-etil—3-carboxi-l,4-dihidro-7-dimetilamino—ciclopenténo[I.2-57
quinolona{4) '
l—stil—3-carbnxi—l,A-dihidru—7-piperidino-ciclopentenoﬁi,2—h7
quinolona{4)
1-etil-3-carboxi-1,4-dihidro-7-(dimetilaminometilenamino)-ciclo-
penteno/1,2-h/quinolona(4) -
l-e#il—S—carbnxi-l,4—dihidro—7-cianocicldpenteho£i,2-g7ﬁuinoloha
(a). L

Como medicamentos a base de los prodgetos obtenidos por
el procedimiento de acuerdo con el invento.entran en considera- .
cién todas las formas de administracidn por via'ofal y por via
parenteral usuales, por ejemplo tabletas, capsulas, grageas,
Jjarabes, soluciones, suspensiones, gotas, supdsitorios, stc.
Para este fin, se mezcla la sustancia activa con sustancias ex--
cipientes s6lidas o liquidas y se las lleva a continuacion a
la forma deseada. Ejempl&s de sustancias excipientes sdlidas
son lactosa, mannita, almiddn, talco, ﬁetilcelulusa, écido sili-
cico, fosfato de calcio, estearato de maénesio y agar-agar, ge-
latinaa}'a las que en caso deseado ée afiaden colorantes y sus-
tancias sapor{feras. Las sustancias eicipiantés liquidas para
soluciones de inyeccidn dsben qér estériles y son cargadas pre-

feriblemente en ampollas,

La txansformacién de los compuestos I, en los que X
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signifiéa hidrdgeno, en sales fatmacalﬁgicqmenta inocuas, se
efectia de manera en si conocida, por ejemplo por neutraliza=
cidn can uﬁa base inorgdnica inocus o con una amina inocua; Com-
puestos de férmula I, en los cuales Y significa una agrupacidn
amino, pueden ser neutralizados de modo corxespondienté con un
écido no tdxico, .

En los siguientes Ejemplos se explica con mayor deta-
lle el procedimiento de acuerdo con el invaqtn.

Eiemplo 1,

1-etil—3-carboxi-7-cloru-l,4—dihidrn-ciclopenteno[f,2—Q7ﬁuinnlona

(4)

5,2 g de l-etil~3-carboxi-1l,4-dihidro~7~hidroxi~-ciclo-
penteno[I,Z-n7ﬁuinulona(4) son agitadoe a la temperatura ambiente
durante 3 horas en una mezcla de 10,4 m) de dcide clorhidrico
concentredo y 8,2 g de cloruro de zinc aphidro, Luego se vierte
en hielo/sgua y se filtra con succidn sl precipitado resultante,
y se extrae por agitacién tres veces, cada vez con 40 ml de clo-.
ruro de metileno. Las fases en cloruro de metileno reunidas son
secadas y concentradas por evaparacidn hasta QEquedad. S¢ obtiage

nen 3,1 g de l-etil-3-carboxi—7-cloro-l,d-dihidro-ciclopenteno

/1,2-h7quinolona(4) de punto de fusién = 244-2481C,

Ejemplo 2.

l-etil~7-azido-3~carboxi~l,4-dihidro-ciclopentenqli.2-Q7quinolona

(4)

2,082 g de azida de sodio son agitados a 200%( durante
20 minutos en 14 ml de dimetilsulfdxido; de este modo ée disuel-
ve 18 mayor parte de la azida de sodio. A continuacidén se enfris

8 65°C y se incorporan inmediatamente (de manera que la azida



de sodio disuelta no precipite de nLéva) 2,82 g de l-etil-3-
carboxi—7~cloru-l,4-dihidru—qiclopentenoéi,2-h)quinalnna(4) por
pigzcas y sa continia agitando durante 1 hora més a'éﬁ;SBEC. A
continuacidn se mezcla con 68 ml de agua, se enfria y se filtra

5 con succian, Se obtienen 2,8 g de l-etil-T-azido-3~-carboxi=1,4~
dihidro-ciclopenteno[i,2~b7quinulona(4) Bruta. Esta s recris-
talizada en sproximadamente 20 ml de dimetilformamida.

Rendimiento: 2,05 g. Punto de fusién = 221-2228C,

Ejemplo_3.
10 1-etil-T-amino-3-carboxi-1,4-dihidro~ciclapenteno/I, 2-h/quinolona

(4)

W—

0,54 g de l—etil-?—azido-a-carboxi;l,d-dihidro—ciclo—~
péntenoLI,2—h7quinolona(4) son disueltos em 1,7 ml de agua y
1,09 ml de lejia de sosa 2 Ny son  hidrogenados con hidrdgeno
15 en condiciones normales en presencia de niquel Ransy. Luego se
purifica dos veces con carbon activa, se acidifica a pH 4-5 con
acido acético glacial y se concentra por evaporacion., El resi-
duo es recogido con un poco de agua y el producto finamente
cristalino, no disuelto, es éeparado por centrifugacidn, Ss po-
20 ne en suspengidn tres veces con poca cantidad de agua y se se-
para por decantacion, Finalmente se obtienen 0,12 g de l-etil-
7-amino~3—carboxi-l,4-dihidro-ciclopantenoﬁi,2-§7ﬁuinolona(4)

de punto de descomposicidn 246-250°C.

Eiemplo 4.
25 l—etil-?—acetilaminoJB-carboxi-l,4—dﬂidro-ciclopqnéenali.2-b7

quinolona(4)

0,5 g de l-etil-7-8mino~3d-carboxi-l,4~dihidro~-ciclo~

penteno/1,2-h/quinolona(4) son calentados & ebullicién a reflujo
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durante 20 horas con 10 ml de anhidrido de dcido acético, Des-
pués del enfriamiento se cnnceﬁtra por evaporacién y el residuo
de concentracidn por evaporacidn (0,55 g) se pone en ebullicidn
durante algunog minutos con dimatilformamida. Se obtisnen 0,25 g
de l—etil—?-(acetil-amino)—3~carboxi—l.4-dih;dra-ciclopenteno~
[Y,2-n7quinolona(4) de punto de descomposicidn 292-3039C. Resul-
ta tambiéh el mismo compuesto cuando.la solucidn acidificada
con acido acético glacial en el Ejemplo 3 no es sometida direc-
tamente a tratamiento, sino que esta solucién es dejada reposar
a la temperatura ambisnte durante la£§u tiempo {por ejemplo 3
semanas) y luego se la somete & tratamiento de modo analogo al
Ejemplo 3.

Ejemplo 5.
1-etil-3-carboxi-1,4-dihidro-T-metilsulfonil-ciclopentena/I,2-h/

quinolona{4)

1,45 g de l-etil-3-carboxi=T~gloro~l,4~dihidro~ciclo-
penteno/l,2-h/quinnlona(4) son disueltos en 25 ml da.dimatil-
sulfdxido y se affaden en porciones a la temperaturs ambiente
2,55 g de metilsulfinato de sodio en el espacio de 30 minutos.

Se continla agitando durante 3 horas a lq temperatura ambiente,
se vierte a continuacidn en 300 ml de agua, se deja reposar du-
rante alglin tiempo a aproximadamente 52C y se filtra con suceidn,
Se obtienen 1;4 g de l-etil-3-carbnxi—l.A-dihidro—7—metilsulfa—
nil-ciclopenteno/1,2-h7quinolona(4) de ﬁunto de descomposicién
238-2408C,

Eiemplo 6.

‘l-etil-S-carboxi-l,4-dihidro—7-metilmercapto-ciclopenteno[i,2—g7

quinolona(4)

S ——————————
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100 mg de l-etil-3-cérboxi—7—cloro-i,4-dihidro—ciclnpenteno
_[5,2-_!17qL;inolona(4) son disueltos en 1,5 ml de dimetilsulfdxido
y se incorporan 240 mg de metilme:captiéa de sodio, en porcio-
nes, en el espacio de § minutos, 8 la temperatura ambiente. Se
continda agitando durante 2 horas més & la temperatura ambiente
y luego se precipita con acido clorhidrico semiconcentrado. Se
obtiensn 35 mg de l-etil-3-carboxi-l,4-=dihidro-7~metilmercapto-

ciclopentena/1,2-h/quinolona(4) de punto de fusién 106-112°C,

= NOTA ==
Se reivindica como nueve y de propia invencién.

1. Procedimiento para la prepsracién de derivados de ciclopen-

teno-quinolona de la formula general I

CooX

(1)

en la que R representa un radical alcohiiq saturado o insatu~
rado; X representa hidrdégeno o un radical.alcnhilq; e Y repre~
senta un radical halégeno, azido,.alcnhilmercaptn, alcohilsul-
foﬁiln o nitrilo o una agrupacidn amino, caracterizado porque

L
se hacen reaccionar compuestas de la formula general II
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D=

en la que R y X tienen los significados arriba mencionados,
con agentss de halogenacidn ususles, y en el compuesto -halo-
genado obténido Be inﬁercambia en caso deseado ;l dtoma de'ha-
légano. de modo usual, por atro radicél Y, y/o se transforman

en sales farmacoldgicamente compatibles.

2, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE CICLOPEN-

TEND~-QUINDLONA,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me~
moria Descriptiva, que consta de nueve hojae escritas a maquina

por una gola cara,

Madrid. ’ 21 NOV, 1974
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