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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av copanlisib (7):  

      5 

som omfatter følgende trinn: 

trinn A6: 

hvori en forbindelse med formel (6):  

       

får reagere med en forbindelse med formel (6b):  10 

        

og derved tilveiebringe copanlisib (7):   

      

forbindelsen med formel (6):  
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fremstilles av det følgende trinn A5: 

hvori en forbindelse med formel (5):  

      

får reagere med et annealingsmiddel, for derved å tilveiebringe en forbindelse med 5 

formel (6); 

forbindelsen med formel (5):  

       

fremstilles av det følgende trinnet A4: 

hvori en forbindelse med formel (4):  10 

       

får reagere med hydrogen i nærvær av en 5 % palladium/1 % jernkatalysator på karbon 

som vannfuktes, i et løsningsmiddel, for derved å tilveiebringe en forbindelse med formel 

(5). 

   15 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori trinnet A6 er i nærvær av en katalysator, så som 

N,N-dimetyl-4-aminopyridin for eksempel. 
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3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori trinnet A6 er i nærvær av et 

koblingsmiddel, så som N-[3-(dimetylamino)propyl]-N'-etylkarbodiimidhydroklorid for 

eksempel. 

   

4. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1, 2 og 3, hvori trinnet A6 er i et 5 

løsningsmiddel, så som N,N-dimetylformamid for eksempel. 

   

5. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 4, hvori trinnet A5 er i nærvær av en base, 

så som trietylamin for eksempel. 

   10 

6. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 5, hvori i trinnet A5 er annealingsmidlet 

cyanogenbromid. 

   

7. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 6, hvori trinnet A5 er i et løsningsmiddel, 

så som diklormetan for eksempel. 15 

   

8. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 7, hvori i trinnet A4 er løsningsmidlet 

metanol. 

   

9. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori forbindelsen med formel (4):  20 

       

fremstilles av det følgende trinnet A3: 

hvori en forbindelse med formel (3):  

      

får reagere med etylendiamin, for derved å tilveiebringe en forbindelse med formel (4). 25 

   

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9, hvori trinnet A3 er i nærvær av N-bromsuksinimid. 
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11. Fremgangsmåten ifølge krav 9 eller 10, hvori trinnet A3 er i et løsningsmiddel, så 

som diklormetan for eksempel. 

   

12. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 11, hvori forbindelsen med formel (3):  

      5 

fremstilles av det følgende trinnet A2: 

hvori en forbindelse med formel (2):  

        

får reagere med en forbindelse med formel (2a):  

       10 

for derved å tilveiebringe en forbindelse med formel (3). 

   

13. Fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori i trinn A2 er forbindelsen med formel (2) i et 

løsningsmiddel, så som acetonitril for eksempel. 

   15 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 12 eller 13, hvori i trinn A2 er forbindelsen med formel 

(2) i nærværet av en base, så som kaliumkarbonat for eksempel. 

   

15. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 12 til 14, hvori i trinn A2 er forbindelsen med 

formel (2a) i et løsningsmiddel, så som acetonitril for eksempel. 20 

   

16. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 12 til 15, hvori trinn A2 er med oppvarming, 

så som under tilbakeløp for eksempel. 
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17. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 16, hvori forbindelsen med formel (2):  

        

fremstilles av det følgende trinn A1: 

hvori en forbindelse med formel (1):  

       5 

a) får reagere med salpetersyre og svovelsyre, og deretter 

b) legge til en base, 

for derved å tilveiebringe en forbindelse med formel (2). 

   

18. Fremgangsmåten ifølge krav 17, hvori i trinnet A1, a) er forbindelsen med formel (1) 10 

i løsning i et løsningsmiddel, så som diklormetan for eksempel. 

   

19. Fremgangsmåten ifølge krav 17 eller 18, hvori i trinnet A1, b) er basen 

kaliumkarbonat. 

   15 

20. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 17 til 19, hvori i trinnet A1, b) er basen i et 

løsningsmiddel, så som metanol for eksempel. 

   

21. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 20, hvori forbindelsen med formel (6b):  

        20 

fremstilles av det følgende trinn A7: 

hvori en forbindelse med formel (6a):  

      :  
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a) får reagere med en base, med oppvarming, deretter   

b) etter avkjøling, tilsette metylformiat, deretter  

c) tilsette guanidinhydroklorid, etterfulgt av oppvarming, deretter  

d) tilsette vann og en vandig løsning av en base, etterfulgt av oppvarming, deretter 

e) tilsette en vandig løsning av en mineralsyre, 5 

f) tilsette et amin og filtrere, deretter 

g) tilsette en vandig løsning av en sterk base, deretter 

h) tilsette en vandig løsning av en mineralsyre, 

for derved å tilveiebringe en forbindelse med formel (6b):  

        10 

 

22. Fremgangsmåten ifølge krav 21, hvori i trinnet A7, a) er basen natriummetoksid. 

   

23. Fremgangsmåten ifølge krav 21 eller 22, hvori i trinnet A7, a) er basen i et 

løsningsmiddel, så som 1,4-dioksan for eksempel. 15 

   

24. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 23, hvori i trinnet A7, a), er 

oppvarmingen under tilbakeløp. 

   

25. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 24, hvori i trinnet A7, b), er avkjølingen 20 

til romtemperatur. 

   

26. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 25, hvori i trinnet A7, c), er 

oppvarmingen under tilbakeløp. 

   25 

27. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 26, hvori i trinnet A7, d), er basen 

natriumhydroksid. 

   

28. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 27, hvori i trinnet A7, e), er 

mineralsyren saltsyre. 30 

   

29. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 28, hvori i trinnet A7, f), er aminet 

disykloheksylamin. 
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30. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 29, hvori i trinnet A7, g), er den sterke 

basen natriumhydroksid. 

   

31. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 30, hvori i trinnet A7, h), er 

mineralsyren saltsyre. 5 

   

32. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 21 til 31, hvori forbindelsen med formel (6b) 

renses før neste trinn. 

   

33. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 32, som videre omfatter det følgende 10 

trinn A8: 

hvori copanlisib med formel (7):  

       

får reagere med hydrogenklorid, for derved å tilveiebringe copanlisibdihydroklorid (8):  

      15 

 

34. Fremgangsmåten ifølge krav 33, hvori hydrogenkloridet er saltsyre. 

   

35. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 34, hvori copanlisib fremstilles ved hjelp 

av de følgende trinnene vist i reaksjonsskjema 3, infra:  20 
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36. Forbindelse valgt fra:  

      5 

og  
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37. Anvendelse av en forbindelse valgt fra:  

      

og  

      

for fremstilling av copanlisib (7):  5 

      

eller 

copanlisibdihydroklorid (8):  
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