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REIVINDICACIONES

1. Un proceso, que comprende las etapas de:
dialquilar un compuesto de arilo sustituido con amino o un compuesto de
heteroarilo sustituido con 2-haloetanol para formar un compuesto de férmula |l:

HO. OH

Ar?
Il

y formar una sal del compuesto de formula I,
activar la sal del compuesto de formula |l para formar un compuesto de

formula lll correspondiente:

N

Ar?

en donde dicho paso de activacién se lleva a cabo a una temperatura desde
alrededor 0°C a alrededor de 25°C;

acoplar el compuesto de férmula Il con un acido aminoalquil(piridina-2-
il)sulfamico para formar un compuesto de formula 1V:
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y formar una sal del compuesto de férmula V; y
acilar la sal del compuesto de férmula V con un compuesto de formula Vi:

0

A

Ar! X
VI

para formar un compuesto de férmuia |

Z i
N N
N O)\AH
N
I 2
Ar

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo;

en la que
R es alquilo C4-Cy;
Ar' es arilo Cs-Ci, opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes halo,
alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,
dihaloalquilo, trihaloalquilo, ciano y amido, teniendo cada alquilo no mas de seis

atomos de carbono; y

Ar? es dihidrobenzodioxinilo, benzodioxinilo o fenilo opcionalmente sustituido
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compuesto por halo, metoxi, halometilo, dihalometilo y trihalometilo;
L es un grupo saliente; y
X es halégeno.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde dicho acido
aminoalquil(piridina-2-il)sulfamico se forma a partir de su precursor 2-(5-alquil-2,2-

dioxo-215-[1 ,2,3)oxatiazolidin-3-il)-piridina.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, donde
dicho acido aminoalquil(piridina-2-il)sulfamico es acido 2-aminopropil(piridina-2-

il)sulfamico.

4, Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde dicho acido

aminoalquil(piridina-2-il)sulfamico es acido (2R)-2-aminopropil(piridina-2-il)sulfamico.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, donde dicho precursor 2-(5-
anuiI-2,2-dioxo-2x6-[1,2,3]oxatiazolidin-3-i|)-piridina es el precursor 2-(5-metil-2,2-

dioxo-2A°-[1 ,2,3]oxatiazolidin-3-il)-piridina.
6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R es metilo.

7. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

donde Ar' es un fenilo sustituido.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde Ar' es un fenilo

sustituido con ciano.
9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde Ar' es un p-cianofenilo.

10.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

donde Ar? es dihidrobenzodioxinilo.

11.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
donde dicho compuesto de heteroarilo sustituido con amino es benzodioxanoanilina o

dihidrobenzodioxanoanilina.
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heteroarilo sustituido con amino es 2,3-dihidro-benzo[1,4] dioxin-5-il-amina.

13.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

donde dicho compuesto de arilo sustituido con amino es anilina o naftalenilamina.

14.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera las reivindicaciones 1 a 13, donde

L es halo, tosilato, mesilato o p-bromofenilsulfoniloxi.

15.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, donde L es mesilato.

16.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, donde L es halo.

17.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde L es cloro o bromo.

18.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera de la reivindicaciones 1 a 17,

donde X es cloro.

19.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera la reivindicaciones 1 a 18, donde

dicha etapa de activacion se realiza en presencia de una amina terciaria.

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, donde dicha amina terciaria

es trietilamina.

21.  Un proceso de acuerdo con una cualquiera las reivindicaciones 1 a 20, donde

dicho 2-haloetanol es 2-cloroetanol.

22. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21,
donde dicha etapa de dialquilacién se realiza en presencia de al menos una base

inorganica en un disolvente aprotico.

23. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,

donde dicha sal del compuesto férmula Il es una sal inorganica.

24. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 23, donde dicha sal del

compuesto de formula Il es una sal de cloruro de hidrégeno.

Lo ¥~ 1ln inrarcracems Ao amtiiardaAa ~A~arm vma rvialaitiares Aa lae reabartimdimamcmicareacs 4 ~ DA
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donde dicha sal del compuesto de féormula V es una sal inorganica.

26. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 25, donde dicha sal del

compuesto de formula V es una sal de cloruro de hidrégeno.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicha etapa de
activaciéon (b) se realiza a una temperatura de aproximadamente 0°C a

aproximadamente 15°C.

28.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el compuesto de férmula

| preparado es un compuesto de formula IA:

29. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde dicho compuesto de
formula | preparado es 4-ciano-N-{2-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-

il]-propil}-N-piridin-2-il-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 28, donde dicho compuesto de
formula | es (R)-4-ciano-N-[2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxan-5-il)-1-piperazinil-
propil]-N-(2-piridinil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31.  Un producto producido mediante un proceso de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 30.

32.  Una composicién que comprende:
un producto producido mediante el proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30; y

al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

o
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33.  Una composicién que comprende:

al menos un compuesto de férmula |:

7

)
»

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que

R es alquilo C1-Cy;

Ar' es arilo Cg-Cqp opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes halo,
alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,
dihaloalquilo, trihaloalquilo, ciano y amido, teniendo cada alquilo no mas de seis
atomos de carbono; y

Ar? es dihidrobenzodioxinilo, benzodioxinilo o fenilo opcionalmente sustituido
con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo, metoxi, halometilo, dihalometilo y trihalometilo;

menos de aproximadamente el 0,5 en peso, basado en el peso del la
composicion, de un dimero del compuesto de férmula I; y

menos de aproximadamente el 0,5% en peso, basado en el peso de la

composicion de una impureza de polialquilacion.

34. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 33 donde dicho dimero es

un compuesto de férmula A:

/ N\ 4

\
—O<>-C b@uf O-

en la que Qes H, -CH3, -CH(CH3)2, CH(CHz)z,CH3, (0] CH(CH2)3CH3

35.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde Q es H.
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36. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 34, en la que Q es -CHs, -
CH(CHj3),, CH(CH3)2CH3, o CH(CH2)3CHa.

37. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a
36, que comprende adicionalmente al menos un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

38. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 33, donde dicho compuesto

de formula | es un compuesto de formula IA:

2o
Oy_
=

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a

38, donde R es metilo.

40. Una composicion con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 39, donde

Ar' es un fenilo sustituido.

41. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 40, donde Ar' es un fenilo

sustituido con ciano.

42. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 41, donde Ar' es un p-

cianofenilo.

43. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a

42, donde Ar? es dihidrobenzodioxinilo.

44. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 33, donde dicho compuesto
de formula | es 4-ciano-N-{2-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]-

“a

%
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propil}-N-piridin-2-il-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

45.  Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 33, donde dicho compuesto
de formula | es (R)-4-ciano-N-[2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxan-5-il)-1-piperazinil-

propil]-N-(2-piridinil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

46. Una composicidén de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a
45, donde dicho dimero esta presente a un nivel de menos de aproximadamente

0,2% en peso, basado en el peso de la composicion.
47. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 46, donde dicho dimero
esta presente a un nivel de menos de aproximadamente el 0,1% en peso, basado en

el peso de la composicién.

48. Una composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a

45, donde dicha composicién esta sustancialmente libre de dicho dimero.
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