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Patentkrav

1. Dihydrokloridhydratsalt av omecamtiv mecarbil.

2. Saltet ifglge krav 1, hvori dihydrokloridsaltet er et monohydrat.

3. Saltet ifglge krav 1 eller 2, hvori saltet er krystallinsk.

4. Saltet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori saltet er karakterisert ved
et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som omfatter topper ved 6,6, 14,9, 20,1, 21,4 og

26,8 £ 0,2° 26 under anvendelse av Cu Ka-stréling.

5. Saltet ifglge krav 4, hvor rgntgenpulverdiffraksjonsmgnsteret videre omfatter topper
ved 8,4, 24,2, 26,0 og 33,3 + 0,2° 26 under anvendelse av Cu Ka-straling.

6. Saltet ifglge krav 4 eller 5, hvori rgntgenpulverdiffraksjonsmgnsteret videre omfatter
topper ved 6,2, 9,7, 13,2, 14,3, 15,4, 16,3, 16,9, 18,9, 19,5, 20,7, 21,8, 22,8, 23,6,
25,1, 27,3, 27,7, 28,4, 29,4, 30,2, 31,2, 31,5, 31,9, 33,9, 34,5, 34,9, 36,1, 36,8, 37,7,
38,5, og 39,7+ 0,2° 268 ved anvendelse av Cu Ko-stréling.

7. Saltet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, som har et

rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster i det vesentlige som vist i figur 2.

8. Saltet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, som har en endotermisk overgang
ved 230 °C til 240 °C, malt ved hjelp av differensiell skanningskalorimetri for eksempel,

hvori overgangen er ved 235 °C.

9. Fremgangsmate for @ fremstille omecamtiv mecarbil-dihydrokloridhydratsalt
omfattende

& blande metyl-4-(3-amino-2-fluorbenzyl)piperazin-1-karboksylat og fenyl-(6-
metylpyridin-3-yl)karbamat i naerveer av en trialkylaminbase for & danne omecamtiv
mecarbil; og

videre omfattende & krystallisere omecamtiv mecarbil i naerveer av vandig saltsyre og et
alkoholopplgsningsmiddel for 8 danne omecamtiv mecarbil-dihydrokloridhydratsaltet, for

eksempel hvori alkoholopplgsningsmidlet omfatter isopropylalkohol.

10. Fremgangsmaten ifslge krav 9, hvori omecamtiv mecarbil-dihydrokloridhydratsaltet

har et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) omfattende topper ved 6,6, 14,9, 20,1,
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21,4 og 26,8 £ 0,2° 26 under anvendelse av Cu Ka-straling, eventuelt hvori
rgntgenpulverdiffraksjonsmgnsteret videre omfatter topper ved 8,4, 24,2, 26,0 og 33,3 %
0,2° 26 ved anvendelse av Cu Ka-straling, og/eller eventuelt hvori
rgntgenpulverdiffraksjonsmgnsteret videre omfatter topper ved 6,2, 9,7, 13,2, 14,3,
15,4, 16,3, 16,9, 18,9, 19,5, 20,7, 21,8, 22,8, 23,6, 25,1, 27,3, 27,7, 28,4, 29,4, 30,2,
31,2, 31,5, 31,9, 33,9, 34,5, 34,9, 36,1, 36,8, 37,7, 38,5, og 39,7 £ 0,2° 26 ved

anvendelse av Cu Ka-straling.

11. Fremgangsmate ifglge krav 9, som omfatter:

(a) 3 hydrogenere metyl-4-(2-fluor-3-nitrobenzyl)piperazin-1-karboksylat i naervaer av en
hydrogeneringskatalysator for 8 danne metyl-4-(3-amino-2-fluorbenzyl)piperazin-1-
karboksylat;

(b) 3 blande metyl-4-(3-amino-2-fluorbenzyl)piperazin-1-karboksylat og fenyl-(6-
metylpyridin-3-yl)karbamat i naervaer av en trialkylaminbase for @8 danne omecamtiv
mecarbil som en fri base; og

(c) @ krystallisere den omecamtiv mecarbil-frie basen i naerveer av vandig saltsyre og et

alkoholopplgsningsmiddel for & danne omecamtiv mecarbil-dihydrokloridhydratsaltet.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori hydrogeneringskatalysatoren omfatter

palladium, fortrinnsvis palladium pa karbon.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 11 eller 12, hvori trialkylaminbasen er trietylamin,
diisopropyletylamin eller en kombinasjon derav, fortrinnsvis hvori trialkylaminbasen

omfatter diisopropyletylamin.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 13, hvori

alkoholopplgsningsmidlet omfatter isopropylalkohol.

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 14, hvori omecamtiv
mecarbil-dihydrokloridhydratsaltet har et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster (XRPD)
omfattende topper ved 6,6, 14,9, 20,1, 21,4 og 26,8 £ 0,2° 26 under anvendelse av Cu
Ka-straling, eventuelt hvori rentgenpulverdiffraksjonsmgnsteret videre omfatter topper
ved 8,4, 24,2, 26,0 og 33,3 + 0,2° 26 ved anvendelse av Cu Ka-stréling, og/eller
eventuelt hvori rgntgenpulverdiffraksjonsmgnsteret videre omfatter topper ved 6,2, 9,7,
13,2, 14,3, 15,4, 16,3, 16,9, 18,9, 19,5, 20,7, 21,8, 22,8, 23,6, 25,1, 27,3, 27,7, 28,4,
29,4, 30,2, 31,2, 31,5, 31,9, 33,9, 34,5, 34,9, 36,1, 36,8, 37,7, 38,5, og 39,7 £ 0,2° 26

ved anvendelse av Cu Ka-straling.
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