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Descriere:

Prezenta inventie se referd la un procedeu de sintezd industriala a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida cu formula (I):
H

N\/\ o
O , HCI D.
NH

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la forma cristalind I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd, la un procedeu de preparare a ei si la
compozitii farmaceutice care o contin. Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula
(I), pe langd aceasta, este obtinutd si cu ajutorul procedeului conform inventiei §i constituie o
parte integrantd a inventiei, la fel ca si compozitiile farmaceutice care o contin.

4-{3-[cis-Hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]Jpropoxi}benzamida are proprictatea de a
interactiona cu sistemele histaminergice centrale in vivo. Aceste proprietdti 1i asigurd activitatea
in sistemul nervos central si, in special, in tratamentul deficientelor cognitive asociate cu
Imbatranirea cerebrald si afectiunile neurodegenerative. 4-{3-[cis-Hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-1l]propoxi}benzamida, prepararea sa in formd de oxalat si utilizarea terapeuticd a fost
descrisd in Cererea de brevet [1]. Tinand cont de valoarea farmaceuticd a acestui compus, era
important de a-1 putea obtine printr-un procedeu eficient de sinteza care ar putea fi transferat usor
la scard industriald, obtinand hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamidd cu un randament bun si o puritate excelentd. De asemenea, era important
de a putea obtine hidroclorura de  4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
ilJpropoxi}benzamida intr-o forma cristalind bine definita, perfect reproductibild, cu proprietati
valoroase de filtrare si o tehnologie simpla de preparare.

In cererea de brevet [1] este descrisda obtinerea oxalatului de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd in trei etape, Incepand de la 4-
hidroxibenzonitril, care este supus unei reactii de O-alchilare inainte de a fi cuplat cu un sistem
ciclic de tip octahidrociclopenta[c]pirol pentru a forma 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-1l]propoxi}benzonitril. Cel din urma compus este supus in final unei hidrolize bazice
pentru a obtine 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida, care este
cristalizatd in forma de oxalat. Randamentul acestor trei etape este de 46,6%.

Prezenta inventie se referd la un nou procedeu industrial de sintezd care permite obtinerea
hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida cu o puritate
satisfacatoare din punct de vedere farmaceutic i un randament eficient din punct de vedere
industrial. Conform procedeului dat devine posibild asigurarea unui nivel foarte scdzut de
impuritati genotoxice, care corespunde cerintelor regulamentare.

Prezenta inventie se referd, mai exact, la un procedeu de sinteza industriald a compusului cu
formula (I):

H
2

H
: i :NM o
O—< >—4 , HCl D,
H NH,

unde procedeul se caracterizeaza prin aceea ca compusul cu formula (IT):

o)
o

II
NG D
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4

este supus reactiei cu amoniac la o temperaturd mai mare de 100°C pentru a forma compusul cu
formula (III):

O
N (1),
0]
care este redus pentru a obtine amina biciclica cu formula (IV):
H
NH (Iv),
H

unde cel din urmd compus este ulterior supus:
- ori unei reactii de cuplare, in conditii bazice intr-un mediu polar, cu un compus cu formula

(V):

o}
Y/\/

V),

NH

o}

unde Y reprezintd -CH,-Hal, unde Hal este un halogen, sau o grupa -CH,-OSO,-R, unde R este o
grupa alchil (C;-Ce) sau o grupd -CsHy-CHs,
- ori amindrii reductive, intr-un mediu acid, cu un compus cu formula (V'):

RO o
7/\/ \©\H/ ),
RO NH,
o

unde R' §i R" reprezintd, fiecare independent unul de celdlalt, o grupd alchil (C;-Cg) sau R' si R"
formeaza impreund o grupd —(CH,),-, unde n = 2-3, sau una dintre grupele R’ i R" reprezintd un
atom de hidrogen, iar cealaltd reprezinta o grupd alchil (C;-Cs),

- ori amindrii reductive cu un compus cu formula (V"):

H o)
5 NH,
o)

pentru a obtine baza liberd a compusului cu formula (I), care este introdusd in prezenta HCl
pentru formarea compusului cu formula (I), care este izolat in forma unei substante solide.

Intr-o variantd preferatd de realizare a inventiei, amestecul reactiei obtinut la sfarsitul reactiei
compusului cu formula (II) cu amoniac este supus pirolizei. Aceastd pirolizd este, de preferintd,
efectuatd la o temperaturd mai mare sau egala cu 200°C, mai preferabil la o temperaturd mai
mare sau egald cu 280°C.

Transformarea compusului cu formula (III) in compusul cu formula (IV) este efectuatd in
mod avantajos In prezenta hidrogenului si a unui metal sau a unui catalizator metalic.

Se da preferintd compusului cu formula (V) care reprezinta 4-(3-clorpropoxi)benzamida.
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Reactia de cuplare a compusului cu formula (IV) cu compusul cu formula (V) este, de
preferintd, efectuata in prezenta unui carbonat, unei amine sau a unui hidroxid. Printre carbonatii,
aminele si hidroxizii preferati pot fi mentionati carbonatul de potasiu, carbonatul de cesiu,
trietilamina, piridina, hidroxidul de potasiu, hidroxidul de sodiu si hidroxidul de litiu. Mai
preferabil, reactia de cuplare a compusului cu formula (IV) cu compusul cu formula (V) este
efectuatd in prezenta carbonatului de potasiu sau trietilaminei. Aceastd reactie este, de asemenea,
efectuatd avantajos intr-un mediu polar compus din unul sau mai multi solventi polari selectati
din apd, alcooli, cetone, eteri, amide, DMSO si acetonitril. Alcoolii preferati sunt metanol,
etanol, izopropanol si butanol. Solventii preferati includ, de asemenea, acetond si metiletilcetona
printre cetone, tetrahidrofuran, metiltetrahidrofuran §i eter metil ciclopentil printre eteri, si de
asemenea N-metil-2-pirolidona printre amide. Mai preferabil, reactia de cuplare a compusului cu
formula (IV) cu compusul cu formula (V) este efectuatd intr-un amestec de apd/acetonitril sau un
amestec de apa/izopropanol.

in cazul aminarii reductive, intr-un mediu acid, a compusului cu formula (IV) cu un compus
cu formula (V"), cel din urma, de preferintd, este 4-(3,3-dietoxipropoxi)benzamida.

Totodatd, etapa de formare a unei séri din baza liberd a compusului cu formula (I) in prezenta
HCI are loc, de preferintd, intr-un solvent selectat din apd, acetond si un alcool. Alcoolii
preferati sunt metanol, etanol si izopropanol. Acetona si izopropanolul sunt mai preferati pentru
aceastd etapd de formare a sarii.

Optional, compusul cu formula (I), izolat la sfarsitul etapei de formare a sarii, este supus
recristalizarii.

Este important de subliniat cd acest procedeu de sintezd permite obtinerea 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi }benzamidei, exclusiv, cu un randament
satisfacator la scard industriald, si nu a omologului sdu trans. Pe langd acest avantaj, procedeul
permite mentinerea nivelului de impuritéti genotoxice (in special 4-(3-cloropropoxi)benzamidd),
prezente in loturi, mult mai jos de parametrii reglementari.

Compusii cu formula (V), unde Y reprezintd o grupa -CH,-OSO,-R, unde R este o grupd
alchil (C;-Cq) sau o grupa -CsHy-CH;, s1 compusii cu formula (V”) sunt noi si utili in calitate de
compusi intermediari In sinteza compusului cu formula (I). Compusul cu formula (V") la fel este
util in calitate de compus intermediar in sinteza compusului cu formula (I).

Inventia s¢ referd, de asemenea, la forma cristalind I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd obtinutd conform procedeului descris
mai sus. Aceastd formd cristalind este bine definitd, perfect reproductibila si, prin urmare,
prezinta proprietati valoroase de filtrare, uscare si o tehnologie simpla de preparare.

Forma cristalind I a compusului cu formula (I) se caracterizeaza printr-o diagramd de
difractie a razelor X pe pulbere avand urmadtoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade £0.2°): 16.97°, 17.84°, 18.90°, 20.32°, 23.87°, 27.10°, 27.86° si 30.34°, Mai
exact, forma cristalind I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
ilJpropoxi}benzamidd se caracterizeaza in continuare prin diagrama de difractie a razelor X pe
pulbere, indicatd mai jos, masuratd cu ajutorul unui difractometru PANalytical X'Pert Pro MPD
cu un detector X'Celerator si prezentatd in formd de pozitiile liniei (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade +£0.2°) si distanta interplanara d (exprimata in A):

Nr. liniei }‘ggg::;l 2-teta gltset::)ll?narﬁ
A)
1 16.97 5.219
2 17.84 4.967
3 18.90 4.690
4 20.32 4.366
5 23.87 3.724
6 27.10 3.288
7 27.86 3.200
8 30.34 2.943
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Pe langd aceasta, forma I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi } benzamida este caracterizatd prin spectroscopia Raman. Puncte maxime semnificative
au fost observate in urmétoarele pozitii: 1676 em’, 1606 cm™, 1564 cm™, 1152 cm™, 830 cm™ si
296 cm™. In mod alternativ, forma I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-l]propoxi}benzamidd poate fi caracterizatd prin diagrama de difractie a razelor X pe
pulbere avand cele 8 linii semnificative indicate mai sus §i, de asemenea, printr-un spectru
Raman avind un punct maxim semnificativ in pozitia 1606 cm™ sau 1676 cm™.

Obtinerea acestei forme cristaline prezintd avantajul ce consta in permiterea filtrérii in special
rapide si eficiente §i, de asemenea, prepararii substantelor farmaceutice avand o compozitie
consistentd si reproductibild, ceea ce este indeosebi avantajos cand preparatele date sunt
destinate  administrarii  orale. Totodatd, forma I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta|c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd prezintd proprietdti valoroase in ce
priveste dizolvarea imediatd.

Forma obtinutd in acest mod este suficient de stabila, ceea ce permite péstrarea ei de-a lungul
unei perioade extinse de timp fard anumite conditii privind temperatura, lumina, umiditatea sau
nivelul de oxigen. Mai exact, s-a depistat cd forma I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd este foarte stabild in perioade de pana
la 18 luni in urmatoarele conditii:

- la 25°C cu nivelul de umiditate de 60% intr-o pungd dubla de polietilend,

- la 30°C cu nivelul de umiditate de 65% intr-o pungd dubla de polietilend,

- 1a30°C cu nivelul de umiditate de 85% intr-o pungd dubla de polietilena.

Un alt aspect al inventiei se referd la forma cristalind I a bazei libere a 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi} benzamidei, obtinutd conform procedeului descris
mai sus. Aceastd formd cristalind este bine definitd si perfect reproductibila. Obtinerea formei
date si izolarea ei 1n timpul procedeului de sinteza a hidroclorurii cu formula (I), descris mai sus,
permite eliminarea unei proportii mari de impuritdti genotoxice prezente in loturi.

Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula (I) se caracterizeaza prin diagrama
sa de difractie a razelor X pe pulbere avand urmatoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade £0.2°): 6.25°, 12.55°, 17.74°, 18.19°, 19.43°, 20.72°, 21.00°, 23.50° si 27.00°.

Mai exact, forma cristalind I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
ilJpropoxi}benzamidei este caracterizatd in continuare prin diagrama de difractie a razelor X pe
pulbere, indicatd mai jos, masuratd cu ajutorul unui difractometru PANalytical X'Pert Pro MPD
cu un detector X'Celerator si prezentatd sub forma pozitiilor liniei (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade £0.2°) si distanta interplanara d (exprimata in A):

Nr. liniei Unghiul 2-teta | Distanta
(grade) interplanari(A)
1 6.25 14.131
2 12.55 7.049
3 17.74 4.997
4 18.19 4.873
5 19.43 4.565
6 20.72 4.284
7 21.00 4.226
8 23.50 3.782
9 27.00 3.297

Pe langd acecasta, forma I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
illpropoxitbenzamidei este caracterizata prin spectroscopia Raman. Puncte maxime
semnificative au fost observate in urmétoarele pozitii: 292 cml, 618 em’, 1045 em™, 1483 cm’™,
1568 cm™, 1683 cm™. In mod alternativ, forma I a bazei libere a 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidei poate fi caracterizatd prin diagrama de
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difractie a razelor X pe pulbere avand cele 9 linii semnificative indicate mai sus §i, de asemenea,
printr-un spectru Raman avind un punct maxim semnificativ in pozitia 1683 cm™.

in cele din urmi, forma I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
ilJpropoxi}benzamidei a fost, de asemenea, caracterizatd prin spectroscopia de rezonantd
magneticd nucleard (RMN) in fazd solidd. Puncte maxime semnificative au fost observate la
112.2 ppm, 119.2 ppm, 127.2 ppm, 128.6 ppm, 132.4 ppm, 162.2 ppm si 173.2 ppm. Mai exact,
spectrele *C CP/MAS (Polarizare incrucisata cu unghi magic de rotatie) au urmatoarele puncte
maxime (exprimate in ppm * 0.2 ppm):

Nr. punctului | Deplasarea Nr. punctului | Deplasarea

maxim chimici (ppm) |maxim chimica (ppm)
1 173.2 10 59.7
2 162.2 11 52.1
3 1324 12 44.5
4 128.6 13 42.8
5 127.2 14 315
6 119.2 15 30.8
7 112.2 16 30.2
8 67.1 17 26.2
9 64.0

Studiul farmacologic al formei I a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamida si, de asemenea, cel al formei I a bazei sale libere a demonstrat o
activitate importantd in sistemul nervos central, ceea ce permite stabilirea utilitdtii sale in
tratamentul tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale asociate cu imbdtranirea cerebrald si
cu afectiunile neurodegenerative si de asemenea in tratamentul tulburdrilor dispozitiei,
sindromului deficitului de atentie si hiperactivititii, obezitdtii §i durerii. Afectiunile
neurodegenerative indeosebi vizate sunt boala Alzheimer, boala Parkinson, boala Pick, boala
Korsakoff, dementele cu corpi Lewy, dementele frontale si subcorticale, dementele fronto-
temporale si dementele vasculare.

Inventia se referd, de asemenea, la compozitille farmaceutice ce contin in calitate de
ingredient activ forma I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopentalc]pirol-2(1H)-
ilJpropoxi}benzamidd sau forma cristalind I a bazei sale libere, impreund cu unul sau mai multi
excipienti netoxici, inerti. Printre compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi mentionate
indeosebi compozitiile care sunt potrivite pentru administrarea orald, parenterald (intravenoasd
sau subcutanatd) sau nazald, pastile sau drajeuri, granule, pastile sublinguale, capsule, tablete,
supozitoare, creme, unguente, geluri dermice, preparate injectabile, suspensii de baut si gume de
mestecat.

Doza utild poate varia in functie de natura si gravitatea tulburarii, modul de administrare si,
de asemenea, varsta si greutatea pacientului. Doza utild variaza de la 1 mg la 100 mg pe zi, in
una sau mai multe administrari. De preferintd, forma cristalinad I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd este administratd in doze zilnice
(exprimate sub forma de echivalent al bazei libere) de 2 mg, 5 mg si 20 mg (sau, cu alte cuvinte,
2,25 mg, 5,63 mg si 22,52 mg de hidroclorurd).

Exemplele prezentate mai jos ilustreaza inventia.

Prepararea 1: 4-(3-clorpropoxi)benzamida

10,5 kg de 4-hidroxibenzamida, 10,58 kg de carbonat de potasiu si 83 kg de acetonitril sunt
introduse intr-un reactor. Amestecul se agitd si apoi se adaugd 24,14 kg de solutie de 1-brom-3-
clorpropan. Amestecul reactiei este incalzit la reflux timp de 4 ore. Se adaugd apa (105 L) in
stare fierbinte, apoi amestecul este réacit pana la 5°C si filtrat. Reziduul din filtru este spélat cu
apd si apoi cu acetonitril. Produsul indicat in denumire este obtinut sub forma de praf cu un
randament de 82%.

Punctul de topire: 144°C
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Prepararea 2: 4-(3-oxopropoxi)benzamida

Etapa A: 4-(3,3-dietoxipropoxi)benzamida

500 mg de 4-hidroxibenzamidd, 1,51 g de carbonat de potasiu, 10 mL de¢ DMF
(dimetilformamida) si 730 mg de 3-clor-1,1-dietoxipropan sunt addugate intr-un balonas chimic.
Amestecul reactiei este agitat la 100°C timp de 18 ore si apoi sunt addugati 5 mL de apd. Faza
apoasd este extrasd cu acetat de etil, apoi fazele organice sunt colectate, spélate cu apa si
concentrate la o presiune scazuta. Produsul este obtinut sub formd de praf cu un randament de
89% si o puritate chimica de 95%.

Punctul de topire: 108°C

Etapa B: 4-(3-oxopropoxi)benzamida

5 g de produs obtinut in Etapa A, 100 mL de THF (tetrahidrofuran) si 94 mL de 1N solutie de
acid clorhidric sunt addugate intr-un balon. Amestecul este agitat la temperatura mediului
inconjurdtor timp de o ord. Faza apoasa este extrasd cu diclormetan, apoi fazele organice sunt
concentrate la presiune scazutd. Produsul este obtinut sub formd de substantd solidd cu un
randament de 96% si o puritate chimicd de 93%.

Exemplul 1: hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamida

Etapa A: tetrahidrociclopenta[c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion

Se incarcd 1 kg de dietil 1,2-ciclopentandicarboxilat si 1,02 kg amoniac de 27% intr-o
autoclava. Amestecul reactiei este incdlzit in autoclavd la o temperaturd de 130°C timp de
minimum 4 ore. Dupa racire pand la 60°C si dezermetizare, se efectueazd evaporarea solventului.
Reziduul este apoi supus pirolizei la 280°C timp de o ord. Imida este purificatd prin distilare in
vid (4...12 mbari ) la temperatura de 200°C. Dupa izolare, produsul indicat in denumire este
obtinut cu un randament de 96%.

Punctul de topire: 89°C

Etapa B: cis-octahidrociclopentalc]pirol

1 kg de imida din Etapa A, 250 g de cromit de cupru si 2 L de dioxan sunt Incarcati intr-un
reactor. Amestecul reactiei este agitat la o temperaturd de 265°C si la o presiune a hidrogenului
de 205 bari pana la finisarea absorbtiei hidrogenului. Dupad récirea reactorului, catalizatorul este
filtrat.

Solutiile de hidrogenare sunt incércate intr-un separator si apoi se addugd 0,37 L de apa.
Valoarea pH este ajustatd la un pH mai mic de 3 prin addugarea acidului sulfuric de 96%. Faza
apoasa inferioard este inlaturatd. Dupd adaugarea a 2,5 L de apd, dioxanul rezidual este eliminat
prin distilare azeotropica cu monitorizarea indicelui de refractie. pH-ul este apoi adus la 13 prin
adaugarea solutiei de hidroxid de sodiu de 30%. Produsul indicat in denumire este purificat prin
distilare azeotropicd cu apa pentru a obtine o solutie de 30% mas. cu un randament de 83%.

Etapa C: 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}tbenzamidd

13,35 kg de 4-(3-clorpropoxi)benzamida obtinutd conform Prepardrii 1, 10,33 kg de carbonat
de potasiu si 168 kg de acetonitril sunt introduse intr-un reactor. Amestecul este agitat. Apoi se
incarcd 34,74 kg de cis-octahidrociclopenta[c]pirol, sub forma de solutie apoasa de 30 % si 26,7
L de apa. Amestecul reactiei este incalzit la reflux pand la consumarea completd a materialului
initial. Apoi se adauga apd (13,3 L). Amestecul este racit pand la 5°C, inainte de a fi filtrat si
spélat cu apa. Produsul indicat in denumire este obtinut sub formd de substantd solidd cu un
randament de 81% i o puritate chimica de 96%.

"H RMN: & (600.13 MHz; DMSO-d6; 300K): 7.82 (d, 2H, J=9.0 Hz); 7.79 (bs, 1H); 7.14
(bs, 1H); 6.95 (d, 2H, J=9.0 Hz); 4.06 (t, 2H, J=6.5 Hz); 2.57 (m, 2H); 2.48 (m, 2H); 2.44 (bt,
2H, J=6.5 Hz); 2.14 (bd, 2H, J=7.5 Hz); 1.86 (qt, 2H, J=6.5 Hz); 1.65-1.55 (m, 3H); 1.45-1.38
(m, 1H); 1.37-1.30 (m, 2H),
unde bs: singlet larg; bd: dublet larg; bt: triplet larg

Caracteristica produsului, format in acest mod, cu utilizarea metodelor indicate in Exemplele
6 — 8, a demonstrat cd a fost obtinutd forma cristalina I a bazei libere.

Etapa D: hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi} benzamida

14,69 kg de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida si 122 L de
apa sunt introduse intr-un reactor. De asemenea se prepard o solutie de 6,81 kg de acid clorhidric
de 37% in 11,54 L de apa. 13,75 kg de aceasta solutie acida sunt adaugate in reactor. Amestecul
este agitat timp de 1 ord la temperatura mediului Inconjurdtor, apoi timp de 1 ord 30 minute la
60°C. Suspensia este filtratd in stare fierbinte, iar filtrul este spdlat cu apa. Mai apoi se schimba
solventul din filtrat, mentindnd volumul constant, pentru a obtine o proportie izopropanol/apd de
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9/1. Produsul este izolat la 0°C si precipitatul obtinut este spélat cu izopropanol. Produsul titlu se
obtine 1n final cu un randament de 89% si o puritate chimica mai mare de 99%.

Caracteristica produsului, format in acest mod, cu utilizarea metodelor indicate in Exemplele
4 — 5, a demonstrat cd a fost obtinutd forma cristalind I a hidroclorurii.

Etapa E: recristalizarea hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamida

Sarea de hidroclorura obtinuta in Etapa D este recristalizata dintr-un amestec de izopropanol
(264 kg) si apd (37,4 L). Amestecul este refluxat timp de 45 minute. Solutia este filtratd in stare
fierbinte si spalatd cu izopropanol. Cristalizarea este initiatd la 55°C. Amestecul este mentinut la
temperatura datd timp de 40 minute, apoi este racit pand la 0°C. Dupd céteva ore, produsul este
izolat prin filtrare. Dupa spélarea cu izopropanol, produsul titlu se obtine sub forma de praf cu un
randament de 93% si o puritate chimicd mai mare de 99%.

Punctul de topire: 213...215°C

Caracteristica produsului, format in acest mod, cu utilizarea tehnicilor indicate in Exemplele
4 -5, a demonstrat cé a fost obtinuta forma cristalind I a hidroclorurii.

Exemplul 2: hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopentalc]pirol-2(1H)-il]propoxi}-
benzamida

Etapa A: tetrahidrociclopenta[c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion

Procedura este identicd cu cea descrisa in Etapa A din Exemplul 1.

Etapa B: cis-octahidrociclopenta[c]pirol

Procedura este identica cu cea descrisd in Etapa B din Exemplul 1.

Etapa C: 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd

15,2 kg de 4-(3-clorpropoxi)benzamida, 40,28 kg de cis-octahidrociclopenta[c]pirol 1n solutie
apoasd de 30%, 63,84 kg de apd, 21,48 kg de izopropanol si 14,39 kg de trietilamind sunt
mtroduse intr-un reactor. Amestecul reactiei este agitat si incdlzit la reflux pana la consumarea
completd a materialului initial. Amestecul reactiei este apoi racit pana la 20°C, ulterior este filtrat
si spalat cu un amestec de izopropanol si apa. Produsul este obtinut sub forma de praf cu un
randament de 83% si o puritate chimica de 97%.

"H RMN: 3 (600.13 MHz; DMSO-d6; 300K): 7.82 (d, 2H, J=9.0 Hz); 7.79 (bs, 1H); 7.14
(bs, 1H); 6.95 (d, 2H, J=9.0 Hz); 4.06 (t, 2H, J=6.5 Hz); 2.57 (m, 2H); 2.48 (m, 2H); 2.44 (bt,
2H, J=6.5 Hz); 2.14 (bd, 2H, J=7.5 Hz); 1.86 (qt, 2H, J=6.5 Hz); 1.65-1.55 (m, 3H); 1.45-1.38
(m, 1H); 1.37-1.30 (m, 2H),
unde bs: singlet larg; bd: dublet larg; bt: triplet larg

Caracteristica produsului, format in acest mod, cu utilizarea metodelor indicate in Exemplele
6 — 8, a demonstrat ca a fost obtinutd forma cristalina I a bazei libere.

Etapa D: hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi} benzamida

16,49 kg de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida, 16,36 kg de
acetona, 6,76 kg de acid clorhidric concentrat apos si 18,96 kg de apd sunt introduse intr-un
reactor. Amestecul este agitat i incdlzit la 50°C timp de 1 ord. Apoi amestecul este filtrat in stare
fierbinte in cel de-al doilea reactor ce contine 57,67 kg de acetond si 1,65 kg de apa. Amestecul
este apoi refluxat cu adaugarea a 73,32 kg de acetona timp de 10 minute si ulterior ricit pana la
0°C. Produsul este filtrat, substanta solidd obtinutd este spalatd cu acetond. Produsul este obtinut
sub forma de praf cu un randament de 85% si o puritate chimicd mai mare de 99%.

Caracteristica produsului, format in acest mod, cu utilizarea tehnicilor indicate in Exemplele
4 — 5, a demonstrat ca a fost obtinutd forma cristalina I a hidroclorurii.

Exemplul 3: hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]propoxi}benzamida

Etapa A: tetrahidrociclopenta[c]pirol-1,3(2H,3aH)-dion

Procedura este identicd cu cea descrisd in Etapa A din Exemplul 1.

Etapa B: cis-octahidrociclopenta[c]pirol

Procedura este identica cu cea descrisd in Etapa B din Exemplul 1.

Etapa C: hidroclorura de cis-octahidrociclopenta|c]pirol

Se dizolva 2 g de cis-octahidrociclopenta[c]pirol in 10 mL de etanol intr-un balonag chimic.
Solutia este racitd pand la 0°C, apoi sunt adaugati 1,64 mL de solutie concentratd de acid
clorhidric (11M). Amestecul reactiei este agitat la 20°C timp de 30 minute, apoi este concentrat
la presiune scazutd. Amestecul reactiei este amestecat in eter metil-ferf-butil la 0°C. Produsul
este izolat prin filtrare sub forma de substantd solidd cu un randament de 83% si o puritate
chimicd de 99%.
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Punctul de topire: 126°C

Etapa D: hidroclorura de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi} benzamida

Se adaugd intr-un reactor 915 mg de produs obtinut in Etapa C, 1,65 g de sodiu
triacetoxiborohidrurd, 45 mL de THF si 7,5 mL de trimetil-ortoformat. Apoi se adaugd 1 g din
compusul obtinut in Prepararca 2. Amestecul reactiei este incalzit la 40°C timp de 50 minute,
apoi este récit la temperatura mediului Inconjurdtor. Se adaugd o solutie saturatd de NaHCOs.
Faza apoasd este extrasa cu acetat de etil, iar fazele organice sunt combinate §i spalate cu apa.
Faza organicd este uscatd deasupra a MgSQy, filtratd si concentrata la presiune scazutd. Reziduul
este suspendat intr-un amestec de izopropanol/apd in prezenta acidului clorhidric. Amestecul
reactiei este Incdlzit la 40°C, apoi este rdcit pand la 5°C. Produsul este izolat prin filtrare sub
forma de substantd solida cu un randament de 33% si o puritate chimicad de 98%.

Caracteristica produsului, format in acest mod, cu utilizarea tehnicilor indicate in Exemplele
4 -5, a demonstrat cd a fost obtinuta forma cristalind I a hidroclorurii.

Exemplul 4: forma cristalina I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta|[c]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamida

Inainte de inregistrarea diagramei de difractie a razelor X, probele obtinute conform
procedurii descrise in unul dintre Exemplele 1-3 au fost fardmitate timp de 30 secunde la 30 Hz
in prezenta a 100 puL de etanol anhidru la 200 mg de ingredient activ intr-un vas din otel
inoxidabil cu volumul de 25 mL ce contine 2 bile de otel inoxidabil.

Inregistrarea datelor a fost efectuatd cu ajutorul unui difractometru PANalytical X'Pert Pro
MPD cu un detector X'Celerator in urmétoarele conditii:

- Tensiunea 45 kV, intensitatea curentului 40 mA,

- Montarea: teta/teta,

- Anod: cupru,

- Lungimea undei K alpha-1: 1,54060 A,

- Lungimea undei K alpha-2: 1,54443 A,

- Proportia K alpha-2/K alpha-1: 0,5

- Modul de masurare: continuu de la 3° pana la 55° (unghiul Bragg 2 teta) cu o crestere de
0,017°,

- Timpul de masurare pe etapa: 35,53 s.

Diagrama de difractiec a razelor X pe pulbere a formei I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidd, obtinutd in acest mod, este prezentata
in forma de pozitiile liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +0.2°), distanta interplanara
(exprimatd in A) si intensitatea relativd (exprimatd in procente cu referire la cea mai intensi
linie). Liniile semnificative au fost adunate in urmatorul tabel:

Nr. liniei ?gl:ﬁglel;l 2-teta gltset:;l?narﬁ f:lt::gil;atea
A) (%)
1 16.97 5.219 9.7
2 17.84 4.967 21.6
3 18.90 4.690 100
4 20.32 4.366 41.8
5 23.87 3.724 154
6 27.10 3.288 44.7
7 27.86 3.200 6.6
8 30.34 2.943 21.7

In acest mod au fost determinati urmatorii parametri:

- celula elementara cristalind monoclinica,

- parametrii celulei elementare: a = 10.6621 A, b = 10.4945 A, ¢ = 15.6542 A, B =
101.949°,

- grupare sterica: P 1 2;/c 1 (14),

- numarul moleculelor in celula elementara: 4,
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- volumul celulei elementare: Vi cen = 1713.637 A®,

- densitatea: d = 1.2590 g/cm’.

Exemplul 5: forma cristalina I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamida

Forma I a hidroclorurii de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamida
a fost caracterizatd cu ajutorul spectroscopiei Raman. Spectrele au fost inregistrate in mod de
reflexie (PerkinElmer) si mod de transmisie (Cobalt) cu focalizarea fasciculului laser de 785 nm
si 830 nm respectiv, cu utilizarea unui detector CCD. Deplasarea lungimii de unda depinde de
material §i este o caracteristicd a materialului dat, ceea ce permite analiza compozitiei chimice si
a aranjarii moleculare a probei studiate. Spectrele sunt obtinute:

- in mod de reflexie cu capacitatea radiatiei laserului de 400 mW, dimensiunea petei de 100
um, cinci expuneri de cinci secunde si o rezolutie spectrala de 2 cm™,

- in mod de transmisie cu capacitatea radiatiei laserului de 650 mW, dimensiunea petei de 4
mm, douizeci de expuneri de trei secunde si o rezolutie spectrald de 2 cm™.

Zona spectrald exploratd variaza de la 0 pand la 3278 cm™ in mod de reflexie si de la 37 pana
1a 2400 cm™ in mod de transmisie.

Puncte maxime semnificative au fost observate in urmatoarele pozitii: 1676 cm'l, 1606 cm'l,
1564 cm™, 1152 em™, 830 cm™ §i 296 cm™.

Exemplul 6: forma cristalind I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamidei

Inregistrarea datelor a fost efectuatd cu ajutorul unui difractometru PANalytical X'Pert Pro
MPD cu un detector X'Celerator in urmatoarele conditii:

- Tensiunea 45 kV, intensitatea curentului 40 mA,

- Montarea: teta/teta,

- Anod: cupru,

- Lungimea undei K alpha-1: 1.54060 A,

- Lungimea undei K alpha-2: 1.54443 A,

- Proportia K alpha-2/K alpha-1: 0.5,

- Modul de masurare: continuu de la 3° pana la 55° (unghiul Bragg 2 teta) cu o crestere de
0.017°,

- Timpul de méasurare pe etapa: 35.53 s.

Diagrama de difractie a razelor X pe pulbere a formei I a bazei libere a 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidei obtinute conform procedeului descris
in unul dintre Exemplele 1 - 3 este prezentatd In forma de pozitiile liniei (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade £0.2°), distanta interplanara (exprimaté in A) si intensitatea relativd (exprimati
in procente cu referire la cea mai intensa linie). Liniile semnificative au fost adunate in urméatorul
tabel:

Nr. liniei ?g:ﬁglel;l 2-teta gltset:;l?narﬁ Inteqsi}atea

(A) relativa (%)
1 6.25 14.131 6.6
2 12.55 7.049 16.3
3 17.74 4.997 100
4 18.19 4.873 7.3
5 19.43 4.565 13.3
6 20.72 4.284 322
7 21.00 4.226 7.7
8 23.50 3.782 51.4
9 27.00 3.297 59
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Exemplul 7: forma cristalind I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamidei

Forma I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi }benzamidei
a fost caracterizatd cu ajutorul spectroscopiei Raman. Spectrele au fost inregistrate in mod de
transmisie (Cobalt) cu focalizarea fasciculului laser de 830 nm cu utilizarea unui detector CCD.
Deplasarea lungimii de undd depinde de material §i este o caracteristicd a materialului dat, ceea
ce permite analiza compozitiei chimice si a aranjarii moleculare a probei studiate. Spectrele sunt
obtinute cu o capacitate a radiatiei laserului de 650 mW, dimensiunea petei de 4 mm, doudzeci
de expuneri de 0.9 secunde si o rezolutie spectrald de 2 cm™. Zona spectrald exploratd variazi de
la 37 pani 1a 2400 cm™.

Puncte maxime semnificative au fost observate in urmitoarele pozitii: 202 cm™, 618 cm™,
1045 cm™, 1483 cm™, 1568 cm™, 1683 cm™.

Exemplul 8: forma cristalind I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopentalc]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamidei

Forma I a bazei libere a 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]propoxi}benzamidei
a fost, de asemenea, caracterizatd cu ajutorul spectroscopiei RMN 1in fazi solida. Spectrele RMN
BC in fazd solidd au fost inregistrate la temperatura mediului inconjurdtor fiind utilizat un
spectrometru Bruker SB Avance cu o sondd de tip 4 mm CP/MAS SB VTN in urmatoarele
conditii:

- Frecventa: 125.76 MHz,

- Latimea spectrald: 40 kHz,

- Viteza de rotire sub unghiul magic: 13 kHz,

- Program de impulsuri: Cross Polarization cu decuplare SPINAL64 (puterea decuplarii - 80
kHz),

- Intarzierea reciclului: 10 s,

- Timpul de cercetare: 47 ms,

- Timpul de contact: 4 ms,

- Numarul scanarilor: 4096.

Spectrele obtinute 1n acest mod au fost prezentate cu referinta la o proba de adamantan.
Punctele maxime observate sunt adunate in urmatorul tabel (exprimate in ppm (pérti per milion)
+ 0.2 ppm):

Nr.  punctului | Deplasare Nr.  punctului | Deplasare

maxim chimica (ppm) [maxim chimici (ppm)
1 173.2 10 59.7
2 162.2 11 521
3 132.4 12 44.5
4 128.6 13 42.8
5 127.2 14 31.5
6 119.2 15 30.8
7 112.2 16 30.2
8 67.1 17 26.2
9 64.0

Exemplul 9: compozitia farmaceutica

Formuld pentru prepararea a 1000 de pastile, fiecare contindnd 5 mg de ingredient activ
(exprimati ca echivalent al bazei):

Compusul din Exemplul 1 (exprimat ca echivalent al bazei)........c..cocceveevienienieinienienineenecneeneeee. S¢g
AmIdOn de POTTIMD .......oouiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt ettt et eebee st e s e s e saeeeae 20g
IMATEOAEXEITIL «. ettt et et e ettt e et e eas e as e e ea st e eabeeeaseeeeeabteeasbenseeensbeeenseesaneeeenns 75¢g
Bioxid de siliciu COLoTdal.........coooiiiiiiiiiiiiiii ettt e 02¢g
Glicolat de amidon SOUIC .. ... ..eiiuiiiiiiiiieie ettt ettt et e e ettt e e eeteeeeeebeeeeseeeeeanee 3g
Stearat de MAZMEZIT ... ..eeiiiiiiiiiiiieeeee ettt e ettt e e et e e et e et ee s eabe e e e s e bt e e e ssteeeaseeeesenneeas lg

| I T 1o 2 SRR 65 ¢g.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 2005089747 A1 2005.09.29

(57) Revendicari:

1. Procedeu de sintezi industriali a compusului cu formula (T):

H
N—\/\ 0
HI o@—( . HCl M,
NH,

caracterizat prin aceea ca compusul cu formula (II):

0]

o N

O\/ (ID
0]

este suspus reactiei cu amoniac la o temperaturd mai mare de 100°C pentru a forma compusul cu
formula (III):

NH
(1D,

o}
care este redus pentru a obtine amina biciclicd cu formula (IV):

H
NH Iv),

H

unde cel din urma compus este ulterior supus:
- ori unei reactii de cuplare, in conditii bazice intr-un mediu polar, cu un compus cu formula

(V):
v NS ©

V),
NH
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unde Y reprezintd -CH,-Hal, unde Hal este un halogen sau o grupd -CH,-OSO,-R, unde R este o
grupd alchil (C,-Cg) sau o grupa -C¢Hy-CHs,
- ori amindrii reductive, intr-un mediu acid, cu un compus cu formula (V'):

RO o
7/\/ Q( ),
RO NH,
o

unde R' si R" reprezintd, independent unul de celeldlalt, o grupd alchil (C;-Cg) sau R' si R"
formeaza impreund o grupa —(CH,),-, unde n = 2-3, sau una dintre grupele R’ si R" reprezintd un
atom de hidrogen si cealaltd reprezintd o grupa alchil (C;-Cs),

- ori amindrii reductive cu un compus cu formula (V"):

H o}
\n/\/ V",
5 NH,
o)

pentru a obtine baza liberd a compusului cu formula (I), care este introdusé in prezenta HCI pentru
a forma compusul cu formula (I), care este izolat in forma de substantd solida.

2. Procedeu de sintezi a compusului cu formula (I), conform revendicirii 1, unde amestecul
reactiei, obtinut la sfarsitul reactiei compusului cu formula (II) cu amoniac, este supus pirolizei.

3. Procedeu de sintezd a compusului cu formula (I), conform revendicdrii 2, unde piroliza
este efectuatd in mod avantajos la o temperatura mai mare sau egala cu 200°C.

4. Procedeu de sintezd a compusului cu formula (I), conform revendicdrii 2, unde piroliza
este efectuata in mod avantajos la o temperaturd mai mare sau egald cu 280°C.

S. Procedeu de sintezi a compusului cu formula (I), conform revendicdrii 1, unde
transformarea compusului cu formula (IIT) in compusul cu formula (IV) este efectuatd in prezenta
hidrogenului si a unui metal sau a unui catalizator metalic.

6. Procedeu de sintezi a compusului cu formula (I), conform revendicarii 1, unde compusul
cu formula (V) reprezinta 4-(3-clorpropoxi)benzamida.

7. Procedeu de sintezi a compusului cu formula (I), conform revendicarii 1, unde reactia de
cuplare a compusului cu formula (IV) cu compusul cu formula (V) este efectuatd in prezenta unui
carbonat, unei amine sau a unui hidroxid.

8. Procedeu de sintezd a compusului cu formula (I), conform revendicarii 1, unde reactia de
cuplare a compusului cu formula (IV) cu compusul cu formula (V) este efectuatd in prezenta
carbonatului de potasiu sau trietilaminei.

9. Procedeu de sintezi a compusului cu formula (I), conform revendicirii 1, unde reactia de
cuplare a compusului cu formula (IV) cu compusul cu formula (V) este efectuata intr-un mediu
polar compus dintr-un singur sau mai multi solventi polari selectati din apd, alcooli, cetone, eteri,
amide, DMSO si acetonitril.

10. Procedeu de sintezi a compusului cu formula (I), conform revendicirii 1, unde reactia de
cuplare a compusului cu formula (IV) cu compusul cu formula (V) este efectuatd intr-un amestec
de apd/acetonitril sau un amestec de apa/izopropanol.

11. Procedeu de sintezd a compusului cu formula (I), conform revendicarii 1, unde etapa de
formare a sdrii in prezenta HCI are loc Intr-un solvent selectat din: apd, acetona si alcool.

12. Procedeu de sinteza a compusului cu formula (I), conform revendicarii 1, unde etapa de
formare a sarii in prezenta HCI are loc in acetond sau izopropanol.

13. Procedeu de sintezd a compusului cu formula (I), conform uneia din revendicarile 1 - 6,
unde compusul cu formula (I) este supus recristalizarii.

14. Compus cu formula (V), conform revendicarii 1, unde Y reprezinti o grupi -CH,-OSO,-
R, unde R este o grupd alchil (C;-Cs) sau o grupa -C¢Hs-CHs, pentru utilizarea in calitate de
compus intermediar in sinteza compusului cu formula (I).
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15. Utilizarea unui compus cu formula (V) conform revendicirii 1 sau 14 in sinteza
compusului cu formula (I).

16. Compus cu formula (V') conform revendicarii 1 pentru utilizarea in calitate de compus
intermediar in sinteza compusului cu formula (I).

17. Compus cu formula (V") conform revendicirii 16 care reprezinti 4-(3,3-
dietoxipropoxi)benzamida.

18. Utilizarea unui compus cu formula (V') conform revendicarii 16 sau 17 in sinteza
compusului cu formula (I).

19. Utilizarea unui compus cu formula (V") conform revendicarii 1 in sinteza compusului cu
formula (I).

20. Forma cristalind I a compusului cu formula (I) conform revendicarii 1:

H

NM o
H O—< >—é , HCl D),
NH

2
caracterizatd prin diagrama de difractie a razelor X pe pulbere avand urmatoarele linii de difractie
(unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +0.2°): 16.97°, 17.84°, 18.90°, 20.32°, 23.87°, 27.10°,
27.86° s130.34°.

21. Forma cristalind I a compusului cu formula (I) conform revendicarii 20, caracterizatd prin
urmatoarea diagrama de difractie a razelor X pe pulbere, masuratd cu ajutorul unui difractometru
PANalytical X'Pert Pro MPD cu un detector X'Celerator, si prezentatd in formd de pozitiile liniei
(unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade £0.2°) si distanta interplanara d (exprimatd in A):

Nr liniei | orehil Distanta
2-teta (grade) interplanari (A)
1 16.97 5210
2 17.84 4.967
3 18.90 4.690
4 20.32 4366
5 23.87 3724
6 27.10 3.288
7 27.86 3.200
8 30.34 2.943

22. Forma cristalindi I a compusului cu formula (I) conform revendicirii 20 sau 21,
caracterizatd prin spectrul Raman avind un punct maxim semnificativ la pozitia 1606 cm™ sau
1676 cm™.

23. Forma cristalind I a compusului cu formula (I) conform uneia din revendicarile 20 - 22,
caracterizatd prin spectrul Raman avand puncte maxime semnificative la pozitiile 1676 cm™,
1606 cm™, 1564 cm™, 1152 em™, 830 em™ 51296 em’™

24, Compozitie farmaceuticd ce contine in calitate de ingredient activ forma cristalind I a
clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-il]Jpropoxi}benzamidda conform
uneia din revendicarile 20 - 23, in combinatie cu unul sau mai multi purtdtori inerti, netoxici,
acceptabili din punct de vedere farmaceutic.

25. Compozitie farmaceuticdi conform revendicdrii 24 pentru utilizarea in tratamentul
tulburdrilor cognitive §i psiho-comportamentale, asociate cu Imbatranirea cerebrald si cu
afectiunile neurodegenerative, si de asemenea in tratamentul tulburdrilor dispozitiei, sindromului
deficitului de atentie si hiperactivitatii, obezitdtii si durerii.

26. Compozitie farmaceutici conform revendicirii 24 pentru utilizarea in tratamentul
tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale asociate cu boala Alzheimer, boala Parkinson,
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boala Pick, boala Korsakoff, dementele cu corpi Lewy, dementele frontale si subcorticale,
dementele fronto-temporale si dementele vasculare.

27. Utilizarea formei cristaline I a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta|c]pirol-
2(1H)-l]propoxi}benzamidd conform uneia din revendicirile 20 - 23 in producerea unui
medicament pentru utilizarea in tratamentul tulburarilor sistemului histaminergic.

28. Utilizarea formei cristaline I a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-l]propoxi}benzamidd conform uneia din revendicirile 20 - 23 in producerea unui
medicament destinat pentru tratamentul tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale, asociate
cu Imbdtranirea cerebrald si cu afectiunile neurodegenerative, si de asemenea pentru tratamentul
tulburdrilor dispozitiei, sindromului deficitului de atentie i hiperactivitatii, obezitatii si durerii.

29. Utilizarea formei cristaline I a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-
2(1H)-il]propoxi}benzamida conform uneia din revendicdrile 20 - 23 in producerea unui
medicament destinat pentru tratamentul tulburérilor cognitive §i psiho-comportamentale asociate
cu boala Alzheimer, boala Parkinson, boala Pick, boala Korsakoff, dementele cu corpi Lewy,
dementele frontale si subcorticale, dementele fronto-temporale si dementele vasculare.

30. Forma cristalini 1 a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2( LH)-
il]Jpropoxi}benzamidd conform uneia din revendicdrile 20 - 23 pentru utilizarea in tratamentul
tulburarilor sistemului histaminergic.

31. Forma cristaling 1 a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]Jpropoxi}benzamidd conform uneia din revendicdrile 20 - 23 pentru utilizarea in tratamentul
tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale, asociate cu Imbdtranirea cerebrald si cu
afectiunile neurodegenerative, si de asemenca in tratamentul tulburdrilor dispozitiei, sindromului
deficitului de atentie si hiperactivitatii, obezitatii si durerii.

32. Forma cristaling 1 a clorhidratului de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirol-2(1H)-
il]Jpropoxi}benzamidd conform uneia din revendicdrile 20 - 23 pentru utilizarea in tratamentul
tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale asociate cu boala Alzheimer, boala Parkinson,
boala Pick, boala Korsakoff, dementele cu corpi Lewy, dementele frontale si subcorticale,
dementele fronto-temporale si dementele vasculare.

33. Forma cristalini I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform revendicarii 1:

H

caracterizatd prin diagrama de difractie a razelor X pe pulbere avand urmétoarele linii de difractie
(unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +0.2°): 6.25°, 12.55°, 17.74°, 18.19°, 19.43°, 20.72°,
21.00°, 23.50° si 27.00°.

34. Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform revendicarii 33,
caracterizatd prin urmatoarea diagrama de difractie a razelor X pe pulbere, masuratd cu ajutorul
unui difractometru PANalytical X'Pert Pro MPD cu un detector X'Celerator, si prezentatd in forma
de pozitiile liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +0.2°) si distanta interplanara d
(exprimata in A):

Nr. liniei Unghiul  2-teta|Distanta
(grade) interplanari (A)

1 6.25 14.131

2 12.55 7.049

3 17.74 4.997

4 18.19 4.873




MD 4345 B1 2015.04.30

17
5 19.43 4.565
6 20.72 4.284
7 21.00 4.226
8 23.50 3.782
9 27.00 3.297

35. Forma cristalini I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform revendicarii 33 sau
34, caracterizatd prin spectrul Raman avand un punct maxim semnificativ la pozitia 1683 cm™.

36. Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicdrile 33 — 35, caracterizata prin spectrul Raman avand puncte maxime semnificative la
pozitiile 292 cm™, 618 cm™, 1045 cm™, 1483 cm™, 1568 cm™, 1683 cm’™.

37. Forma cristalini I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform revendicarii 1:

H
N
O
H
NH,

caracterizatd printr-un spectru °C CP/MAS RMN in fazi solidd avand urmitoarele puncte maxime
(exprimate in ppm * 0.2 ppm): 112.2 ppm, 119.2 ppm, 127.2 ppm, 128.6 ppm, 132.4 ppm, 162.2
ppm si 173.2 ppm.

>

38. Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform revendicarii 37,
caracterizatd printr-un spectru °C CP/MAS RMN in fazi solidd avand urmitoarele puncte maxime
(exprimate in ppm * 0.2 ppm):

Nr. punctului Deplasare Nr. punctului Deplasare
maxim chimicd (ppm) |maxim chimicd (ppm)

1 173.2 10 59.7

2 162.2 11 52.1

3 132.4 12 44.5

4 128.6 13 42.8

5 127.2 14 31.5

6 119.2 15 30.8

7 112.2 16 30.2

8 67.1 17 26.2

9 64.0

39. Compozitie farmaceutici ce contine in calitate de ingredient activ forma cristalind I a
bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din revendicarile 33 - 38, in combinatie cu
unul sau mai multi purtatori inerti netoxici, acceptabili din punct de vedere farmaceutic.

40. Compozitie farmaceutici conform revendicarii 39 pentru utilizarea in tratamentul
tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale, asociate cu 1imbdtranirea cerebrala si cu
afectiunile neurodegenerative, si de asemenea in tratamentul tulburdrilor dispozitiei, sindromului
deficitului de atentie si hiperactivitatii, obezitatii si durerii.

41. Compozitie farmaceutici conform revendicarii 39 pentru utilizarea in tratamentul
tulburdrilor cognitive si psiho-comportamentale asociate cu boala Alzheimer, boala Parkinson,
boala Pick, boala Korsakoff, dementele cu corpi Lewy, dementele frontale si subcorticale,
dementele fronto-temporale si dementele vasculare.
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42, Utilizarea formei cristaline I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicdrile 33 — 38 in producerea unui medicament pentru utilizarea in tratamentul tulburarilor
sistemului histaminergic.

43. Utilizarea formei cristaline I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicdrile 33 — 38 in producerea unui medicament destinat pentru tratamentul tulburarilor
cognitive §i psitho-comportamentale, asociate cu imbdtranirea cerebrald si cu afectiunile
neurodegenerative, si de asemenea pentru tratamentul tulburdrilor dispozitiei, sindromului
deficitului de atentie si hiperactivitatii, obezitatii si durerii.

44, Utilizarea formei cristaline I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicdrile 33 — 38 in producerea unui medicament destinat pentru tratamentul tulburdrilor
cognitive si psiho-comportamentale asociate cu boala Alzheimer, boala Parkinson, boala Pick,
boala Korsakoff, dementele cu corpi Lewy, dementele frontale si subcorticale, dementele fronto-
temporale i dementele vasculare.

45. Forma cristalind 1 a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicdrile 33 — 38 pentru utilizarea in tratamentul tulburarilor sistemului histaminergic.

46. Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicarile 33 — 38 pentru utilizarea in tratamentul tulburdrilor cognitive si psiho-
comportamentale, asociate cu imbétranirea cerebrald si cu afectiunile neurodegenerative, si de
asemenea pentru tratamentul tulburdrilor dispozitiei, sindromului deficitului de atentie si
hiperactivitatii, obezitatii si durerii.

47. Forma cristalind I a bazei libere a compusului cu formula (I) conform uneia din
revendicdrile 33 — 38 pentru utilizarea in tratamentul tulburdrilor cognitive si psiho-
comportamentale asociate cu boala Alzheimer, boala Parkinson, boala Pick, boala Korsakoff,
dementele cu corpi Lewy, dementele frontale si subcorticale, dementele fronto-temporale si
dementele vasculare.

Pentru revendicarile nr. 19, 33-47 si partea din revendicarea nr. 1 referitoare la aminarea
reductivi a compusului (IV) cu un compus cu formula (V'), data priorititii a fost
recunoscuti ca 2012.06.07.
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