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Kristalni oblik soli, nmaznafen time, da je sulfatna sol 3-endo-(8-{2-[cikloheksilmetil-((S)-2,3-dihidroksi-

propionil)amino]etil}-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3- il)benzamid ili njegov solvat.

Kiristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da je kristalni oblik soli kristalna sulfatna sol.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 2, nazna€en time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

rendgenskom difrakcijom u praskastom uzorku koji se sastoji od dvije ili vise vr$nih vrijednosti na poloZzaju 20

odabrane od 6.5860.20, 7.5260.20, 9.3560.20, 14.6960.20, 16.0160.20, 17.4560.20, 17.9960.20, 18.6260.20,

19.7660.20, 21.1160.20, 22.0760.20, 23.1860.20, 23.7460.20, 24.5660.20, 25.6360.20, 26.4560.20, 27.8660.20,

28.3160.20, 29.5460.20, 30.5960.20, 31.5860.20, 33.8960.20 1 36.0260.20.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 3, naznacen time, da se rendgenska difrakcija u praskastom

uzorku sastoji od dvije ili viSe vr$nih vrijednosti na 26 odabrane od 14.6960.20, 16.0160.20, 21.1160.20,

22.0760.20 123.1860.20.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznafen time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

rendgenskom difrakcijom u praskastom uzorku u kojem su vr$ne vrijednosti na poloZaju u bitnome u skladu s

poloZajem vr$nih vrijednosti uzorka prema Slici 1.

Kiristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 2, nazna€en time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

biljeZenjem traga diferencijalnom pretraZznom kalorimetrijom pri zagrijavanju od 10°C po minuti, koji pokazuje

maksimum u endotermi¢kom toplinskom protoku pri temperaturi od oko 190°C 1 oko 205°C.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 2, nazna€en time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

biljeZenjem traga diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom u bitnome u skladu s onom prikazanom na Slici 2.

Kfristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da je kristalni oblik soli hidrat sulfatne soli.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznacen time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

rendgenskom difrakcijom u praskastom uzorku od dvije ili vise vrinih vrijednosti na poloZzaju 26 odabrane od

9.4160.20, 9.9860.20, 15.1760.20, 16.7060.20, 18.5960.20, 19.4660.20, 19.9160.20, 20.6360.20, 21.3560.20,

21.8960.20, 23.0060.20, 24.2060.20, 25.4060.20, 26.0360.20, 27.4460.20, 28.4660.20, 29.4560.20, 31.2260.20,

31.8260.20, 33.1760.20, 33.5660.20 1 36.8960.20.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 9, naznaden time, da se rendgenska difrakcija u praskastom

uzorku sastoji od dvije ili viSe difrakcijskih vr$nih vrijednosti na 20 odabrane od 16.7060.20, 18.5960.20,

19.4660.20, 19.9160.20, 23.0060.20 1 24.2060.20.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznafen time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

rendgenskom difrakcijom u praskastom uzorku u kojem su vr$ne vrijednosti na polozaju u bitnome u skladu s

poloZajem vrsnih vrijednosti uzorka prikazanog na Slici 4.

Kristalni oblik soli u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznacen time, da je kristalni oblik soli karakteriziran

biljeZenjem traga diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom u bitnome u skladu s onom prikazanom na Slici 5.

Farmaceutski pripravak, naznaen time, da sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosac¢ 1 kristalni oblik soli u skladu s

bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 12.

Postupak za pripravu kristalne sulfatne soli 3-endo-(8-{2-[cikloheksilmetil-((S)-2,3-dihidroksi-propionil)amino)

etil}-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)benzamida, nazna€en time, da se postupak sastoji od:

(1) (a) povezivanja zasticenog prekursora s 3-endo-(8-{2-[cikloheksilmetil-((S)-2,3-dihidroksi-propionil)amino]
etil}-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)benzamidom, u kojem su hidroksi skupine zasticene, sa sumpornom kiselinom
kako bi se dobila prva reakcijska smjesa;

(b) izoliranja srednjeg stupnja krute sulfatne soli 3-endo-(8-{2-[cikloheksilmetil-((S)-2,3-dihidroksipropionil)
amino]etil}-8-aza-biciklo[3.2.1 Jokt-3- il)benzamida iz prve reakcijske smjese;

(c) rasprSivanja srednjeg stupnja krute sulfatne soli u otapalu koji sadrzi metanol kako bi se dobila druga
reakcijska smjesa; i

(d) izoliranja kristalne sulfatne soli iz druge reakcijske smjese; ili

(i1) (a) povezivanja 3-endo-(8-{2-[cikloheksilmetil-((S)-2,3-dihidroksi-propionil)aminoletil}-8-aza-biciklo[3.2.1]
okt-3-il)benzamida sa sumpornom kiselinom kako bi se dobila reakcijska smjesa; i
(b) izoliranja reakcijske smjese kristalnog oblika sulfatne; ili

(iii) (a) rasprSivanja kristalnog hidrata sulfatne soli 3-endo-(8-{2-[cikloheksilmetil-((S)-2,3-dihidroksipropionil)
amino]etil}-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)benzamida u otapalu koji sadrzi metanol kako bi se dobila reakcijska
smjesa; 1
(b) izoliranja kristalne sulfatne soli iz reakcijske smjese.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 14, nazna€en time, da zasticeni prekursor iz koraka (i)(a) jeste (S)-2,2-

dimetil-[1,3]dioksolan-4-karboksilna kiselina{2-[3-(3-karbamoil-fenil)-8-azabiciklo[3.2.]okt-8-il]etil }

cikloheksilmetil-amid.

Postupak prema patentnom zahtjevu 14 ili patentnom zahtjevu 15, naznaden time, da otapalo sadrZi metanol iz

koraka (i)(c) ili koraka (iii)(a) dalje sadrzi do 25% vode.
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Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 16, naznacen time, da otapalo sadrzi metanol koji se sastoji od izmedu
5% 1 15% vode.

Adukt bisulfita N-cikloheksilmetil-(2-oksoetil)-benzil estera karbaminske kiseline.

Kiristalni oblik soli u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 12, naznaden time da se koristi u lijecenju.
Uporaba kristalnog oblika soli prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 12, naznacen time, da sc koristi za
proizvodnju lijeka za lijeCenje opioidno-inducirane crijevne disfunkceije ili poslije-operativnog ileusa kod sisavaca.
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