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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar copanlisib (7):

ol

(7),
que comprende los siguientes pasos:
paso A6:

donde un compuesto de férmula (6) :
]

S
goes

(6)

se hace reaccionar con un compuesto de férmula (6b):
0

¢!

N NH

2

(6b)
opcionalmente en presencia de un catalizador, como por
ejemplo N,N-dimetil-4-aminopiridina, opcionalmente en

presencia de un agente de acoplamiento, como por
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ejemplo clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N‘'-
etilcarbodiimida, opcionalmente en un solvente, como
por ejemplo N,N-dimetilformamida,

dando asi copanlisib (7):
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(7)
donde dicho compuesto de férmula (6) :
®
N N
[
Y
0 N” NH,
O\

(6)
se prepara por medio del paso siguiente A5:

donde un compuesto de férmula (5):
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se hace reaccionar, opcionalmente en presencia de una
base, como por ejemplo trietilamina, con un agente de
anelacién, como por ejemplo bromuro de ciandgeno,
opcionalmente en un solvente, como por ejemplo
diclorometano, dando asi un compuesto de férmula (6) ;

donde dicho compuesto de férmula (5):

se prepara por medio del paso siguiente A4:

donde un compuesto de férmula (4) :

N0 NO,
O\/) @]
(4) ,
se hace reaccionar con hidrbégeno en presencia de un
catalizador de paladio 5%/hierro 1% sobre carbono gque
estd humedecido con agua, en un solvente, como por
ejemplo metanol, dando asi un compuesto de férmula (5).
2. El método de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde

dicho compuesto de férmula (4):
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(4)
se prepara por medio del paso siguiente A3:

donde un compuesto de férmula (3) :

—O

N0 NO

(3)
se hace reaccionar con etilendiamina, opcionalmente en
presencia de N-bromosuccinimida, opcionalmente en un
solvente, como por ejemplo diclorometano,
dando asi un compuesto de férmula (4).
3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
donde dicho compuesto de férmula (3):

O
|

N0 NO,
o) o)

~N
(3) ,
se prepara por medio del paso siguiente A2:

donde un compuesto de férmula (2) :
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HO NO,
o\

2) ,
opcionalmente en un solvente, como por ejemplo
acetonitrilo, opcionalmente en presencia de una base,
como por ejemplo carbonato de potasio,
se hace reaccionar con un compuesto de férmula (2a):
N e
O\/J x HCI
(2a)
opcionalmente en un solvente, como por ejemplo
acetonitrilo, opcionalmente con calentamiento, como por
ejemplo bajo reflujo,
dando asi un compuesto de férmula (3).
4. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, donde dicho compuesto de
féormula (2) :

o)
I

HO NO,
O\

(2)
se prepara por medio del paso siguiente Al:

donde un compuesto de férmula (1) :
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=0

(1)
a) opcionalmente en solucidén en un solvente, como por
ejemplo diclorometano,
se hace reaccionar con Aacido nitrico vy acido
sulfarico, y luego
b) se agrega una base, como por ejemplo carbonato de
potasio, opcionalmente en un solvente, como por
ejemplo metanol,
dando asi un compuesto de férmula (2).
5. El método de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 4, donde dicho compuesto de

férmula (6b) :

(0]
\N)\NHZ
(6b)

se prepara por medio del paso siguiente AT7:

donde un compuesto de férmula (6a):

o o~
~o Ao~
(6a)
a) se hace reaccionar con una base, como por ejemplo

metdéxido de sodio, opcionalmente en un solvente,
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como por ejemplo 1,4-dioxano, con calentamiento,
como por ejemplo bajo reflujo, luego,

b) después de enfriar, como por ejemplo a temperatura
ambiente, se agrega formiato de metilo, luego

c) se agrega clorhidrato de guanidina, luego se
calienta, como por ejemplo bajo reflujo, luego,

d) se agrega agua y una solucidén acuosa de una base,
como por ejemplo hidréxido de sodio, 1luego se
calienta, luego,

e) se agrega una solucidén acuosa de un &cido mineral,
como por ejemplo &cido clorhidrico,

f) se agrega una amina, como por ejemplo
diciclohexilamina, y se filtra, luego

g) se agrega una solucidén acuosa de una base fuerte,
como por ejemplo hidrdéxido de sodio, luego

h) se agrega una solucidén acuosa de un acido mineral,
como por ejemplo acido clorhidrico

dando asi un compuesto de férmula (6b):
0

HO ZaN

I
\NJ\NHZ

(6b),
que opcionalmente se purifica antes del siguiente paso.
6. El1 método de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 5, qgque comprende ademéds el paso

siguiente AS8:
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donde copanlisib, de férmula (7):

S

(7)
se hace reaccionar con cloruro de hidrdbégeno,
opcionalmente acido clorhidrico,

dando asi diclorhidrato de copanlisib (8):
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(8)
7. E1 método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, donde copanlisib se prepara por
medio de los siguientes pasos mostrados en el Esquema

de Reaccidn 3, infra:



Esquema de Reaccidbén 3:
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8. Un compuesto seleccionado entre:

N0 NO,

o N

(4) Py
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(3

Faszo A3

N
[
b
H
|/““rf i+ NO,
o~ o..

4)



9. E1 uso de un compuesto seleccionado entre:

N0
0}

(4)

(3)

para preparar copanlisib (7):

O
L

O

N

LA
N7 NH,

diclorhidrato de copanlisib (8):

=0

®)

NO,
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