PK/2083/JDN 16

Zastrzezenia patentowe

1. Pochodna 3,4-dihydroizochinoliny o strukturze reprezentowanej wzorem |:

Rs

Wzér |
w ktérym
R4 oznacza atom H, COOEt, COOH, COOBn
R, o0znacza atom H, COOEt, COOH, COOBn
R ;0znacza OH, OBn
R40znacza OH, atom H, OBn
R 5 0znacza OH, OBn

oraz jej izomery, sole, hydraty i solwaty.

2. Zwigzek wedtug zastrz. 1, wybrany sposréd takich jak

ester dietylowy kwasu 6,8-dihydroksy-3,4-dihydroizochinolino-3,3-dikarboksylowego

ester dietylowy kwasu 6,8-dibenzyloksy-3,4-dihydroizochinolino-3,3-dikarboksylowego
ester dibenzylowy kwasu 6,7,8-tribenzyloksy-3,4-dihydroizochinolino-3,3-dikarboksylowego
kwas 6,7,8-trinydroksy-3,4-dihydroizochinolino-3-karboksylowy

oraz jego izomery, sole, hydraty i solwaty.

3. Sposéb wytwarzania pochodnej 3,4-dihydroizochinoliny o strukturze reprezentowanej

wzorem I

Rs

Rs
Wzbér |
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w ktérym podstawniki majg podane wyzej znaczenia,
znamienny tym, ze obejmuje etapy, w ktoérych
a) zwigzek o wzorze |

R3

Cl
R4
R5

Wzér I
w ktérym
R ;0znacza OBn
R4 0znacza atom H albo OBn
R 5 0znacza OBn,
a pozostate podstawniki majg podane powyzej znaczenia

poddaje sie reakcji z formamidomalonianem dietylu albo dibenzylu z wytworzeniem zwigzku o

wzorze lll
R3 COOX
COOX
HN\
R4 CHO
R5
Wzor lll;
w ktérym

R ;0znacza OBn

R4 0znacza atom H albo OBn

R 5 0znacza OBn

X oznacza Et albo Bn;

a pozostate podstawniki majg podane powyzej znaczenia

b) zwigzek o wzorze lll poddaje sie reakcji cyklizacji Bischlera-Napieralskiego z wytworzeniem
zwigzku o wzorze IV

COOX

R3 COOX

R4 N
R5
Wzér IV
w ktérym
R ;0znacza OBn

R4 0znacza atom H albo OBn
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R 5 0znacza OBn

X oznacza Et albo Bn;

a pozostate podstawniki majg podane powyzej znaczenia,

i ewentualnie

c) zwigzek o worze |V poddaje sie reakcji usuwania grup benzylowych z wytworzeniem zwigzku

o wzorze |

Rs

w ktérym

R1 oznacza COQOEt, COOBnN

R, oznacza COOEt, COOBnN

R ;0znacza OH

R40znacza OH, atom H

R 5 0znacza OH

albo

c1) zwigzek o worze |V poddaje sie reakcji usuwania grup benzylowych w srodowisku kwasnym

z wytworzeniem zwigzku o wzorze |

Rs

w ktérym

R;i oznacza atom H, COOH
R, o0znacza atom H, COOH
R ;0znacza OH

R4 o0znacza OH, atom H,

R 5 0znacza OH.

4. Sposob wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze w etapie c) i c1) stosuje sie tribromek boru.
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5. Zwigzek wedtug zastrz. 1 do zastosowania jako lek.

6. Zwigzek wedtug zastrz. 1 do zastosowania w profilaktyce, leczeniu i tagodzeniu objawow
standéw zwigzanych z nadmierng aktywnoscig aminopeptydazy leucynowej oraz standéw
zwigzanych z nadmierng proliferacja komérek, takich jak rak, zwilaszcza rak gruczotu

krokowego, okreznicy oraz biataczka.

7. Kompozycja farmaceutyczna, znamienna tym, ze jako substancje czynng zawiera zwigzek

wediug zastrz. 1.

8. Kompozycja wedtug zastrz. 7 do zastosowania jako lek.

9. Kompozycja wedtug zastrz. 7 albo 8 do stosowania w profilaktyce, leczeniu i fagodzeniu
objawéw stanow zwigzanych z nadmierng aktywnoscia aminopeptydazy leucynowej oraz
standéw zwigzanych z nadmierng proliferacjg komérek, takich jak rak, zwtaszcza rak gruczotu

krokowego, okreznicy oraz biataczka.

10. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 7-9, znamienna tym, ze ma postaé ptynng na
przyktad do podawania doustnego, donosowego, doodbytniczego, dopochwowego,
dozotgdkowego jako roztwér, syrop albo eliksir; oraz do podawania pozajelitowego,
podskérnego, doskérnego, domiesniowego lub dozylnego (jak przez wstrzykiwanie) jako
sterylny roztwdr lub emulsja, a takze posta¢ stalg, takg jak tabletka, pastylka, kapsutka,

granulki, tabletka powlekana i proszek.

11. Zastosowanie zwigzku wedtug zastrz. 1 do wytwarzania leku do stosowania w profilaktyce,
leczeniu i tagodzeniu objawbéw standw zwigzanych z nadmierng aktywnoscig aminopeptydazy
leucynowej oraz standw zwigzanych z nadmierng proliferacjg komérek, takich jak rak,

zwilaszcza rak gruczotu krokowego, okreznicy oraz biataczka.

12. Zastosowanie wedtug zastrz. 11, w ktdrym zwigzek wedlug zastrz. 1 stosuje sie do
wytwarzania leku w postaci ptynnej, takiej jak roztwér, syrop, eliksir, sterylny roztwor lub
emulsja, albo w postaci statej, takiej jak tabletka, pastylka, kapsutka, granulki, tabletka

powlekana i proszek.



