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T h i s   i n v e n t i o n - r e l a t e s   to   4 - h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n o n e -  

3 - c a r b o x y l i c   a c i d s   and  t h e i r   s a l t s .  

The  i n v e n t i o n   p r o v i d e s   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s  

c o m p r i s i n g   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I p  

in   w h i c h   R°P  i s   h y d r o g e n ,   a l k y l   of   1  to   6  c a r b o n  

a t o m s ,   c y c l o a l k y l   of  3  to   6  c a r b o n  

a t o m s ,   c y c l o a l k y l a l k y l   in   w h i c h   t h e  

c y c l o a l k y l   p a r t   i s   of   3  to   6  c a r b o n  

a t o m s   and  t h e   a l k y l   p a r t   i s   of   1  o r  

2  c a r b o n   a t o m s ,   a l k e n y l   or   a l k y n y l   o f  

3  to   6  c a r b o n   a t o m s   in   w h i c h   t h e  u n -  

s a t u r a t i o n   i s   on  o t h e r   t h a n   t h e   a l p h a  

c a r b o n   a t o m ,   o r  



i n   w h i c h   n  i s   0  o r   1  a n d  

Y  and  Y'  a r e   i n d e p e n d e n t l y  

h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,  

b r o m i n e ,   a l k y l   of   1  t o   3 

c a r b o n   a t o m s ,   a l k o x y   of   1  t o  

3  c a r b o n   a t o m s ,  t r i f l u o r o m e t h y l  

o r   n i t r o   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t  

o n l y   one   of   Y  and  Y'  c an   b e  

f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

n i t r o   and   t r i f l u o r o m e t h y l  a n d  

Rlp   and  R2p  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,  

f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,   b r o m i n e ,   a l k y l   o f  

1  to   4  c a r b o n   a t o m s ,   a l k o x y   o f   1  to   4 

c a r b o n   a t o m s ,   n i t r o   or   t r i f l u o r o m e t h y l ,  

w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   o n l y   one   of  R l p  

and  R2p  c an   be  f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   n i t r o   and  t r i f l u o r o m e t h y l ,   o r   R1p  a n d  

R2p  t o g e t h e r   f o r m   a  6 , 7 - m e t h y l e n e d i o x y  

g r o u p .  

The  c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   Ip  p o s s e s s   p h a r m a c o l o g i c a l  

a c t i v i t y .   In   p a r t i c u l a r   t h e y   p o s s e s s   d i s o d i u m   c h r o m o g l y c a t e  

( D S C G ) - l i k e   a c t i i v i t y ,   in   p a r t i c u l a r   h i s t a m i n e   r e l e a s e  

i n h i b i t i n g   a c t i v i t y ,   and  a r e   t h e r e f o r e   i n d i c a t e d   f o r   u s e  

in  the  p r o p h y l a c t i c   t r e a t m e n t   of  a l l e r g i c   c o n d i t i o n s ,   such  as  a l l e r g i c  

a s t h m a ,   as  i n d i c a t e d   in   t h e   p a s s i v e   c u t a n e o u s   a n a p h y l a x i s  

t e s t   i n   t h e   r a t .   F e m a l e   r a t s   ( 1 8 0 - 2 0 0   g)  a r e   s e n s i t i s e d  



by  s u b c u t a n e o u s   a d m i n i s t r a t i o n   of  1  mg  of   egg  a l b u m i n  

(Merck   Nr.   967)  and  200  mg  A l ( O H ) 3  i n   1  ml  of  p h y s i o l o g i c a l  

s a l i n e   and  0 .5   ml  of  H a e m o p h i l u s p e r t u s s i s   v a c c i n e   ( S c h w e i -  

z e r i s c h e s   Se rum  and  I m p f i n s t i t u t ,   B e r n ;   Nr.   115  3 2 5 ;  

4  x   1010  o r g a n i s m / m l )   i n t r a p e r i t o n e a l l y .   F o u r t e e n   d a y s  

l a t e r ,   t h e   a n i m a l s   a r e   e x s a n g u i n a t e d ,   t h e   b l o o d   c e n t r i f u g e d ,  

t h e   s e r u m   c o l l e c t e d   and  d e e p   f r o z e n .   The  s e r u m   t h u s   o b t a i n e d  

( a n t i - s e r u m )   i s   i n j e c t e d   i n t r a d e r m a l l y   ( 0 . 1   ml  of  1 : 2 0 0  
f 

d i l u t e d   s e r u m   p e r   i n j e c t i o n   s i t e )   a t   f o u r   s i t e s   on  t h e  

b a c k s   of  u n t r e a t e d ,   f e m a l e   r a t s .   T w e n t y - f o u r   h o u r s   l a t e r  

e a c h   r a t   i s   a d m i n i s t e r e d   0 . 1   to   5 .6   m g / k g   i . v .   or  0 . 1   t o  

100  m g / k g   p . o .   of  t h e   t e s t   c o m p o u n d ,   and  e i t h e r   i m m e d i a t e l y  

or   5  to   30  m i n u t e s   a f t e r w a r d s ,   in  t h e   c a s e   of  i n t r a v e n o u s  

a d m i n i s t r a t i o n ,   or  15  or  60  m i n u t e s   a f t e r w a r d s ,   in   t h e  

c a s e   of  o r a l   a d m i n i s t r a t i o n ,   egg  a l b u m i n   (5  mg/ml   i . v . )  

d i s s o l v e d   in   p h y s i o l o g i c a l   s a l i n e   c o n t a i n i n g   0.25%  E v a n s  

B l u e   dye  (Merck   Nr.   3 1 6 9 ) .   The  egg  a l b u m i n   e l i c i t s   a  

c u t a n e o u s  a n a p h y l a t i c   r e a c t i o n ,   t h e   i n t e n s i t y   of   w h i c h   i s  

p r o p o r t i o n a l   to   t h e   e x t e n t   to   w h i c h   t h e   E v a n s   B l u e   d y e  

d i f f u s e s   i n t o   t h e   t i s s u e   s u r r o u n d i n g   e a c h   of   t h e   f o u r  

' s e n s i t i s a t i o n   s i t e s .   T h i r t y   m i n u t e s   a f t e r   t h e   a d m i n i s t r a t i o n  

of   t h e   egg  a l b u m i n ,   t h e   r a t s   a r e   k i l l e d   w i t h   e t h e r ,   t h e  

u n d e r s i d e   of   t h e   s k i n   of  t h e   b a c k   of   e a c h   a n i m a l   i s   e x p o s e d  

and  t h e   d i a m e t e r   of  t h e   a r e a s   of  b l u e   dye  s u r r o u n d i n g   e a c h  

of   t h e   f o u r   s e n s i t i s a t i o n   s i t e s   a r e  m e a s u r e d .   Each   d o s e  

of   t e s t   c o m p o u n d   i s   i n v e s t i g a t e d   in   b e t w e e n   f o u r   and  s i x  



r a t s   and  t h e   mean   d i a m e t e r   c o m p a r e d   w i t h   t h e   m e a n  v a l u e  

o b t a i n e d   i n   f o u r   s o l v e n t - t r e a t e d   c o n t r o l   r a t s .   The  p e r -  

c e n t a g e   i n h i b i t i o n   i s   t a k e n   as  t h e   p e r c e n t a g e   of   t h e   m e a n  

d i a m e t e r   in   t h e   t e s t   a n i m a l s   r e l a t i v e   to  t h e   mean   d i a m e t e r  

in   t h e   c o n t r o l s .  

The  D S C G - l i k e   a c t i v i t y ,   in   p a r t i c u l a r   h i s t a m i n e  

r e l e a s e   i n h i b i t i n g   a c t i v i t y ,   can   be  c o n f i r m e d   by  i n -  

h i b i t i o n   of   h i s t a m i n e   r e l e a s e   fn  t h e   r a t   p e r i t o n e a l   m a s t  

c e l l   t e s t ,   b a s i c a l l y   as   d e s c r i b e d   by  K u s n e r   e t   a l . ,  

J .  P h a r m a c o l .   Exp .   T h e r a p .   1 8 4 ,   4 1 - 4 6   ( 1 9 7 3 ) ,   w i t h   t h e  

f o l l o w i n g   m o d i f i c a t i o n :   a f t e r   s e d i m e n t a t i o n   of   t h e   m a s t  

c e l l s   by  c e n t r i f u g a t i o n   a t   350  x  g  and   4°C,   t h e   s e d i m e n t s  

a r e   t a k e n   up  in   1  ml  of   H a n k ' s   b a l a n c e d   s a l t   s o l u t i o n  

(HBSS)  ( b u f f e r e d   t o   a  pH  o f   6 . 9 )   and   p o o l e d .   The  r e s u l t i n g  

s u s p e n s i o n   i s   c e n t r i f u g e d ,   w a s h e d   a g a i n   w i t h   HBSS  a n d  

s e d i m e n t e d .   The  t h u s   p u r i f i e d   m a s t   c e l l s   a r e   p r e p a r e d   a s  

2  ml  s u s p e n s i o n s   i n   HBSS.  To  t h e s e   a r e   a d d e d   e i t h e r   2  m l  

of   HBSS,  t o   d e t e r m i n e   t h e   s p o n t a n e o u s   h i s t a m i n e   r e l e a s e ,  

or   2  ml  of   HBSS  and  2 . 2 4 / u g   of   c o m p o u n d   4 8 / 8 0   ( N - m e t h y l -  

h o m o a n i s y l a m i n e f o r m a l d e h y d e   c o n d e n s a t e ;   a  h i s t a m i n e  

l i b e r a t o r   f r o m   B u r r o u g h s   W e l l c o m e   and   Co.  I n c . ,   T u c k a h o e ,  

N.Y.   USA),   to   d e t e r m i n e   t h e  4 8 / 8 0   i n d u c e d   h i s t a m i n e   r e l e a s e ,  

o r   2  ml  of   HBSS  w i t h   2 . 2 4  µ g   of   4 8 / 8 0   and  f r o m   18  to   1 8 0  

µ g / m l   o f   t h e   t e s t   c o m p o u n d ,   t o   d e t e r m i n e   t h e   4 8 / 8 0   i n d u c e d  

h i s t a m i n e   r e l e a s e   i n   t h e   p r e s e n c e   of   t h e   t e s t   c o m p o u n d .  



The  4 8 / 8 0   i n d u c e d   h i s t a m i n e   r e l e a s e   m i n u s   t h e  

s p o n t a n e o u s   h i s t a m i n e   r e l e a s e   i s   t a k e n   as  100%  h i s t a m i n e  

r e l e a s e .   The  4 8 / 8 0   i n d u c e d   h i s t a m i n e   r e l e a s e   in   t h e  

p r e s e n c e   of  t h e   t e s t   c o m p o u n d   m i n u s   t h e   s p o n t a n e o u s  

h i s t a m i n e   r e l e a s e   i s   t h e n   c o m p a r e d   w i t h   t h e   100%  v a l u e  

to   d e t e r m i n e   t h e   p e r c e n t a g e   i n h i b i t i o n   by  t h e   t e s t  

c o m p o u n d .   [The  h i s t a m i n e   d e t e r m i n a t i o n   i s   e f f e c t e d   i n  

c o n v e n t i o n a l   m a n n e r ,   f o r   e x a m p l e   as  d e s c r i b e d   in   t h e  

a b o v e - m e n t i o n e d   K u s n e r   e t   a l .   a r t i c l e ,   or  in   K u s n e r   a n d  

H e r z i g ,   A d v a n c e s   in   A u t o m a t e d   A n a l y s i s ,   429  ( 1 9 7 1 ) . ]  

An  i n d i c a t e d   s u i t a b l e   d a i l y   d o s a g e   i s   f r o m   20  to   800  mg 

p r e f e r a b l y   a d m i n i s t e r e d   in   d i v i d e d   d o s a g e s   of  f rom  5  t o  

400  mg  2  to   4  t i m e s   a  d a y ,   or  in   r e t a r d   f o r m .  

The  c o m p o u n d s   may  be  u s e d   in   f r e e   a c i d   f o r m   or   i n  

t h e   f o r m   of  t h e i r   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   mono-   o r  

d i - b a s e   s a l t s ,   w h i c h   s a l t   f o r m s   h a v e   t h e   same  o r d e r   o f  

a c t i v i t y   as  t h e   f r e e   a c i d   f o r m s .   S u i t a b l e   s a l t s   i n c l u d e  

t h e   s o d i u m ,   p o t a s s i u m   and  l i t h i u m   mono-   and  d i s a l t s .  

The  c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I   may  be  a d m i x e d   w i t h  

c o n v e n t i o n a l   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   d i l u e n t s   o r  

c a r r i e r s   and ,   o p t i o n a l l y ,   o t h e r   e x c i p i e n t s ,   and  a d m i n i s t e r e d  

in   s u c h   f o r m s   as  t a b l e t s   or   c a p s u l e s .  

The  c o m p o u n d   l - m e t h y l - 4 - h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n e - 3 -  

c a r b o x y l i c   a c i d   has   b e e n   d e s c r i b e d   in   M i t s c h e r   e t   a l . ,  

" H e t e r o c y c l e s "   V o l .   3,  No.  11,  pp  9 1 3 - 9 1 9   ( 1 9 7 5 ) ,   b u t   t o  

o u r   k n o w l e d g e   no  u s e f u l   p h a r m a c o l o g i c a l   a c t i v i t y   has   b e e n  



g i v e n   f o r   t h i s   c o m p o u n d .  

A c c o r d i n g l y ,   t h e   i n v e n t i o n   f u r t h e r   p r o v i d e s   n o v e l  

c o m p o u n d s   w i t h i n   t h e   s c o p e   of  f o r m u l a   Ip  a b o v e .   S u c h  

n o v e l   c o m p o u n d s   a r e   t h o s e   of  f o r m u l a   I  

in   w h i c h   e i t h e r  

a)  R°  i s   c y c l o a l k y l   of   3  t o   6  c a r b o n   a t o m s ,  

c y c l o a l k y l a l k y l   in   w h i c h   t h e   c y c l o a l k y l  

p a r t   i s   of   3  t o   6  c a r b o n   a t o m s   and  t h e  

a l k y l   p a r t   i s   of   1  or   2  c a r b o n   a t o m s ,  

a l k e n y l   o r   a l k y n y l   o f   3  t o   6  c a r b o n  

a t o m s   i n   w h i c h   t h e   u n s a t u r a t i o n   i s   o n  

o t h e r   t h a n   t h e   a l p h a   c a r b o n   a t o m ,   o r '  

i n  w h i c h   n,  Y  and  Y'  a r e   as  d e f i n e d  

a b o v e ,   and   R1  and  R2  h a v e   t h e   same  s i g -  

n i f i c a n c e   as  R1p  and   R2p  a b o v e ,   p r o v i d e d  

t h a t   R1  and   R 2  d o   n o t   t o g e t h e r   f o r m  a  

6 , 7 - m e t h y l e n e d i o x y   g r o u p ,  

b)  R°  i s   h y d r o g e n ,   R1  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,  



c h l o r i n e ,   b r o m i n e ,   a l k y l   of  1  to   4  c a r b o n  

a t o m s   or   a l k o x y   of  1  to  4  c a r b o n   a t o m s  

and  R2  i s   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,   b r o m i n e ,  

a l k y l   of  1  to  4  c a r b o n   a t o m s ,   a l k o x y   o f  

1  to   4  c a r b o n   a t o m s ,   n i t r o   or  t r i f l u o r o m e t h y l ,  

c)  R°  i s   a l k y l   of   1  to   6  c a r b o n   a t o m s   and  R1 

and  R2  a r e   i n d e p e n d e n t l y   a l k o x y   of   1  t o  

4  c a r b o n   a t o m s ,  

or   d)  R°  h a s   t h e   same  s i g n i f i c a n c e   as  R°P  a b o v e ,  

and  R1  and  R2  t o g e t h e r   f o rm  a  6 , 7 - m e t h y l e n e -  

d i o x y   g r o u p .  

P r e f e r r e d   s i g n i f i c a n c e s   of  R°  a r e   h y d r o g e n ,   a l k y l   o r  

a l k e n y l ,   more   p r e f e r a b l y   a l k y l   or  a l k e n y l ,   p a r t i c u l a r l y  

a l l y l . P r e f e r r e d   s i g n i f i c a n c e s   of  R1  and  R2  a r e   d i a l k o x y ,  

more   p r e f e r a b l y   6 , 7 - d i a l k o x y ,   p a r t i c u l a r l y   6 , 7 - d i m e t h o x y .  

C o m b i n a t i o n s   of  t h e s e   p r e f e r r e d   s i g n i f i c a n c e s   a r e  

e s p e c i a l l y   a d v a n t a g e o u s .  

P r e f e r a b l y   t h e   c o m p o u n d s   of  f o r m u l a   I  a r e   in   t h e  

f r e e   a c i d   or   d i s a l t   f o r m ,   more   p r e f e r a b l y   t h e   f r e e   a c i d  

f o r m .  

The  i n v e n t i o n   a l s o   p r o v i d e s   a  p r o c e s s   f o r   t h e   p r e -  

p a r a t i o n   of   c o m p o u n d s   of  f o r m u l a   I ,   c h a r a c t e r i s e d   b y  

h y d r o l y s i n g   a  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   I I  



in   w h i c h   R°,   R1  and  R2  a r e   as  d e f i n e d   a b o v e ,  

R  i s   a l k y l   of  1  t o   6  c a r b o n  a t o m s ,  

and  M  i s   h y d r o g e n   or   a  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   c a t i o n .  

When  i t   i s   d e s i r e d   to   o b t a i n   t h e   c o m p o u n d   o f  

f o r m u l a   I  in   t h e   d i s a l t   f o r m ,   a  s u i t a b l e   p r o c e d u r e   i s  

a l k a l i n e   h y d r o l y s i s   of   t h e   c o m p o u n d   of   f o r m u l a   I I   i n   a n  

a q u e o u s   m e d i u m   a t   a  t e m p e r a t u r e   of   4 0 - 1 5 0 ° C ,   p r e f e r a b l y  

8 0 - 1 2 0 ° C ,   f o l l o w e d   by  r e c o v e r y   u n d e r   c o n d i t i o n s   a v o i d i n g  

a c i d i f i c a t i o n ,   w h i c h   c an   l e a d   t o   d e c a r b o x y l a t i o n   of   t h e  

p r o d u c t .   P r e f e r a b l y   M  i s   h y d r o g e n   and  a t   l e a s t   2  m o l e  

e q u i v a l e n t s   of  b a s e   a r e   u s e d ,   p r e f e r a b l y   s o d i u m   o r  

p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   to   g i v e   t h e   d i s o d i u m   or  d i p o t a s s i u m  

s a l t .   When  M  i s   i t s e l f   a  c a t i o n ,   m i x e d   d i s a l t s   may  b e  

p r e p a r e d .  

When  i t   i t   d e s i r e d   to   o b t a i n   t h e   f r e e   a c i d   f o r m  

of   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I ,   a  s u i t a b l e   p r o c e d u r e   i s   m i l d  

a c i d   h y d r o l y s i s   of   a  c o m p o u n d   of   f o r m u l a   I I   in   w h i c h   R 

i s   an  a c i d - l a b i l e   g r o u p   s u c h   as  t - b u t y l .   The  t e m p e r a t u r e  

i s   s u i t a b l y   f r o m   - 2 0 °   to   6 0 ° C ,   p r e f e r a b l y   f r o m   - 1 0 °   t o  

35°C  in   o r d e r   to   a v o i d   d e c a r b o x y l a t i o n   of   t h e   p r o d u c t .  

S u i t a b l e   a c i d   c a t a l y s t s   a r e   s u l p h u r i c   a c i d ,   h y d r o c h l o r i c  



a c i d   and  p e r c h l o r i c   a c i d ,   p r e f e r a b l y   t h e   l a t t e r .  T h e  

r e a c t i o n   med ium  i s   s u i t a b l y   a  w a t e r - m i s c i b l e   n o n - h y d r o x y l i c  

o r g a n i c   s o l v e n t ,   f o r   e x a m p l e   a c e t o n i t r i l e .  

C o m p o u n d s   of  f o r m u l a   I  in   f r e e   a c i d   f o rm  may  b e  

t r e a t e d   w i t h   b a s e   in   c o n v e n t i o n a l   m a n n e r   to   o b t a i n   t h e  

m o n o s a l t   f o r m ,   in   w h i c h  t h e   s a l t - f o r m i n g   c a t i o n   i s .  

a s s o c i a t e d   w i t h   b o t h   t h e  4 - h y d r o x y   and  t h e   3 - c a r b o x y l  

f u n c t i o n s ,   and  t h e   d i s a l t   f o r m .  

The  same  p r o c e s s ,   w i t h   a p p r o p r i a t e   s t a r t i n g   m a t e r i a l s ,  

may  be  u s e d   to   p r e p a r e   t h e   o t h e r   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I  .  

The  c o m p o u n d s   of  f o r m u l a   I I   a r e   d e s c r i b e d   a n d  

c l a i m e d   in   o u r   German   DOS  2  706  752 ,   and  may  be  p r e p a r e d  

by  t h e   m e t h o d s   d i s c l o s e d   t h e r e i n .  

The  f o l l o w i n g   E x a m p l e s   i l l u s t r a t e   t h e   i n v e n t i o n :  



EXAMPLE  1:  1 - A l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 -  

q u i n o l i n o n e - 3 - c a r b o x y l i c   a c i d  

A : 1 - A l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h d r o x y - 2 - g u i n o l i n o n e - 3 -  

c a r b o x l i c  a c i d  t - b u t y l  e s t e r  

To  a  s o l u t i o n   of   8 .3   g  of   d i - t - b u t y l   m a l o n a t e   i n  

75  ml  of   d i m e t h y l a c e t a m i d e   i s   a d d e d   p o r t i o n w i s e   1 .9   g  o f  

p e n t a n e - w a s h e d   50%  s o d i u m   h y d r i d e .   The  r e s u l t i n g   s o l u t i o n  

i s   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   30  m i n u t e s   and   t h e r e  

i s   t h e n   a d d e d   1 0 . 0   g  of   l - a l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y i s a t o i c  

a n h y d r i d e   in   100  ml  of   d i m e t h y l a c e t a m i d e .   The  r e s u l t i n g  

s o l u t i o n   i s   h e a t e d   a t   120°C  f o r   3  h o u r s ,   t h e   d i m e t h y l -  

a c e t a m i d e   r e m o v e d   in   v a c u o ,   w a t e r   a d d e d ,   t h e   r e s u l t i n g  

m i x t u r e   w a s h e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   a c i d i f i e d   w i t h  

2  N.  h y d r o c h l o r i c   a c i d   and  e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e .   The  o r g a n i c   p h a s e   i s   d r i e d   and   e v a p o r a t e d   i n  

v a c u o   t o   an  o i l   w h i c h   i s   c r y s t a l l i z e d   f r o m   e t h e r   t o  

o b t a i n   l - a l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n o n e - 3 -  

c a r b o x y l i c   a c i d   t - b u t y l   e s t e r .  

B:  1 - A l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h d r o x y - 2 - g u i n o l i n o n e - 3 -  

c a r b o x l i c  a c i d  

To  a  s o l u t i o n   of  3 . 1   g  of   l - a l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 -  

h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n o n e - 3 - c a r b o x y l i c   a c i d   t - b u t y l   e s t e r   i n  

30  ml  of   a c e t o n i t r i l e   a t  0 ° C   i s   a d d e d  0 . 7 5   ml  o f   60% 

a q u e o u s   p e r c h l o r i c   a c i d .   The  r e s u l t i n g   p r e c i p i t a t e   i s  

r e c o v e r e d   by  f i l t e r i n g   and  w a s h e d   w i t h   e t h e r   to   o b t a i n  



1 - a l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n o n e - 3 - c a r b o x y l i c  

a c i d   w h i c h   m e l t s   a t   1 6 9 - 1 7 0 ° C   and  d e c a r b o x y l a t e s   a t  

1 8 5 - 1 9 5 ° C .  

EXAMPLES  2 - 2 6 :  

In  m a n n e r   a n a l o g o u s   to   E x a m p l e   1,  e m p l o y i n g   a p p r o p r i a t e  

s t a r t i n g   m a t e r i a l s   in   a p p r o x i m a t e l y   e q u i v a l e n t   a m o u n t s ,   t h e  

c o m p o u n d s   of  formula   I  l i s t e d   in   T a b l e   I  b e l o w   may  b e  

o b t a i n e d .  





EXAMPLE  27:  P r e p a r a t i o n   of   D i s o d i u m   s a l t   of  c o m p o u n d  

of  E x a m p l e   1 

The  c o m p o u n d   of  E x a m p l e   1  ( 1 - a l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 -  

h y d r o x y - 7 - q u i n o l i n o n e - 3 - c a r b o x y l i c   a c i d )   ( 3 .0   g)  and  800  mg 

of  s o d i u m   h y d r o x i d e   a r e   p l a c e d   in   75  ml  of  w a t e r   and  t h e  

r e s u l t i n g   s u s p e n s i o n   h e a t e d   to   50°C  u n t i l   a  s o l u t i o n   i s  

f o r m e d .   The  w a t e r   i s   t h e n   e v a p o r a t e d   in   v a c u o   and  t h e   r e -  

s u l t i n g   r e s i d u e   o v e n   d r i e d   u n d e r   h i g h   v a c u u m   to  o b t a i n  

1 - a l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n o n e - 3 - c a r b o x y l i c  

a c i d   d i s o d i u m   s a l t ,   m . p .   320°C  w i t h   d e c o m p o s i t i o n .  



1.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g  

c o m p o u n d s   o f   f o r m u l a   I p  

i n   w h i c h   R°P  i s   h y d r o g e n ,   a l k y l   o f   1  t o   6  c a r b o n  

a t o m s ,   c y c l o a l k y l   of   3  t o   6  c a r b o n  -  

a t o m s ,   c y c l o a l k y l a l k y l   in   w h i c h   t h e  

c y c l o a l k y l   p a r t   i s   o f   3  to   6  c a r b o n  

a t o m s   and   t h e   a l k y l   p a r t   i s   o f   1  o r  

2  c a r b o n   a t o m s ,   a l k e n y l   or   a l k y n y l   o f  

3  t o   6  c a r b o n   a t o m s   in   w h i c h   t h e   u n -  

s a t u r a t i o n   i s   on  o t h e r   t h a n   t h e   a l p h a  

c a r b o n   a t o m ,   o r  

i n   w h i c h   n  i s   0  o r   1  a n d  

Y  and   Y'  a r e   i n d e p e n d e n t l y  

h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,  

b r o m i n e ,   a l k y l   o f   1  t o   3 



c a r b o n   a t o m s ,   a l k o x y   of   1  t o  

3  c a r b o n   a t o m s , t r i f l u o r o m e t h y l  

o r   n i t r o   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t  

o n l y   one  of   Y  and  Y'  c an   b e  

f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

n i t r o   and  t r i f l u o r o m e t h y l   a n d  

R1p  and   R2p  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,  

f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,   b r o m i n e ,   a l k y l   o f  

1  t o   4  c a r b o n   a t o m s ,   a l k o x y   of   1  to   4 

c a r b o n   a t o m s ,   n i t r o   or   t r i f l u o r o m e t h y l ,  

w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   o n l y   one   of  R1p 

and  R2p  c an   be  f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   n i t r o   and  t r i f l u o r o m e t h y l ,   or   R1p  a n d  

R2p  t o g e t h e r   f o r m  a   6 , 7 - m e t h y l e n e d i o x y  

g r o u p ,  

in   f r e e   a c i d   or   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   mono-   or  d i -  

b a s e   s a l t   f o r m ,   in   a s s o c i a t i o n   w i t h   a  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   d i l u e n t   or   c a r r i e r .  

2.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   1 

in   u n i t   d o s a g e   f o r m ,   e a c h   u n i t   d o s a g e  c o m p r i s i n g   5 - 4 0 0   mg 

of  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   I p .  

3.  A  p r o c e s s   f o r   t h e   p r e p a r t i o n   of  a  c o m p o u n d  o f  

f o r m u l a   I ,  



i n   w h i c h   e i t h e r  

a)  R°  i s   c y c l o a l k y l   of   3  to   6  c a r b o n   a t o m s ,  

c y c l o a l k y l a l k y l   i n   w h i c h   t h e   c y c l o a l k y l  

p a r t   i s   of   3  t o   6  c a r b o n   a t o m s   and  t h e  

a l k y l   p a r t   i s   o f   1  o r   2  c a r b o n   a t o m s ,  

a l k e n y l   o r   a l k y n y l   o f  3   to   6  c a r b o n  

a t o m s   i n   w h i c h   t h e   u n s a t u r a t i o n   i s   o n  

o t h e r   t h a n   t h e   a l p h a   c a r b o n   a t o m ,   o r  

i n   w h i c h   n,  Y  and  Y'  a r e   as  d e f i n e d  

a b o v e ,   and  R1  and  R2  h a v e   t h e   same  s i g -  

n i f i c a n c e   as  R1p  and   R2p  a b o v e ,   p r o v i d e d  

t h a t   R1  and   R 2  d o   n o t   t o g e t h e r   f o r m   a  

6 , 7 - m e t h y l e n e d i o x y   g r o u p ,  

b)  R°  i s   h y d r o g e n ,   R1  i s   h y d r o g e n ,   f l u o r i n e ,  

c h l o r i n e ,   b r o m i n e ,   a l k y l   o f   1  t o   4  c a r b o n  

a t o m s   o r   a l k o x y   o f   1  to   4  c a r b o n   a t o m s  

and   R 2  i s   f l u o r i n e ,   c h l o r i n e ,   b r o m i n e ,  

a l k y l   o f   1  to   4  c a r b o n   a t o m s ,   a l k o x y   o f  

1  t o   4  c a r b o n   a t o m s ,   n i t r o   or   t r i f l u o r o m e t h y l ,  



c)  R°  i s   a l k y l   of  1  to   6  c a r b o n   a t o m s   and  R1 

and   R 2  a r e   i n d e p e n d e n t l y   a l k o x y   of  1  t o  

4  c a r b o n   a t o m s ,  

or   d)  R°  has   t h e   same  s i g n i f i c a n c e   as  R°  a b o v e ,  

and  R 1  a n d   R 2  t o g e t h e r   f o r m  a   6 , 7 -  

m e t h y l e n e - d i o x y   g r o u p ,  

c h a r a c t e r i s e d   by  h y d r o l y s i n g   a  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   I I  

i n   w h i c h   R°,   R1  and  R2  a r e   as  d e f i n e d   a b o v e ,  

R  i s   a l k y l   of  1  t o   6  c a r b o n   a t o m s ,  

and  M  i s   h y d r o g e n   or   a  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   c a t i o n ,  

p r o v i d e d   t h a t   when  h y d r o l y s i s   i s   c a r r i e d   o u t   u n d e r  

a c i d   c o n d i t i o n s ,   R  i s   an  a c i d - l a b i l e   a l k y l   g r o u p .  

4 .   A  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   I ,   s t a t e d   in   C l a i m   3 ,  

w h e n e v e r   p r e p a r e d   by  t h e   p r o c e s s   o f  C l a i m   3 .  

5.  A  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   I ,   s t a t e d   in   C l a i m   3 .  

6.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to  C l a i m   5,  in   w h i c h  R °  

i s   h y d r o g e n ,   a l k y l   or   a l k e n y l .  

7.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   6,  in   w h i c h   R° 

i s   a l l y l .  

8.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m  5 ,   in   w h i c h   R1 

and  R2  a r e   d i a l k o x y .  



9.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   8  i n ' w h i c h   R1 

and  R2  a r e   6 , 7 - d i m e t h o x y .  

10.   l - A l l y l - 6 , 7 - d i m e t h o x y - 4 - h y d r o x y - 2 - q u i n o l i n e -  

3 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   in   f r e e   a c i d ,   mono-   or  d i - s a l t   f o r m .  
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