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DESCRIPCION

Procedimientos para la preparacién de la forma I cristalina de clorhidrato de Cinacalcet.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento destinado a la preparacién de una forma cristalina de clorhi-
drato de (R)-a-metil-N-[3-[3-(trifluorometil)fenil|propil]-1-naftalenmetano amina.

Antecedentes de la invencion

(R)-a-metil-N-[3-[3-(trifluorometil)fenil]propil]-1-naftalenmetano amina (en la presente memoria referido como
“Cinacalcet” o “CNC”) tiene el nimero CAS: 226256-56-0, férmula C,,H,,F;N y la siguiente estructura:

Cinacalcet es la base libre del clorhidrato de Cinacalcet (en la presente memoria “CNC-HCL”), con nimero CAS

364782-34-3 y la siguiente estructura:
CF3 O
Me

‘HC1

CNC-HCL se comercializa como SENSIPAR™ vy fue el primer farmaco aprobado por la FDA de una clase de
compuestos conocidos como calcimiméticos. Los calcimiméticos son una clase de moléculas pequefias oralmente
activas que disminuyen la secrecién de hormona paratiroide (“PTH”’) mediante la activacién de los receptores de calcio.
La secrecion de PTH estd normalmente regulada mediante la accidn del receptor sensible al calcio. Los calcimiméticos
incrementan la sensibilidad de este receptor al calcio, lo que inhibe la liberacién de hormona paratiroide y disminuye
los niveles de hormona paratiroide en pocas horas. Los calcimiméticos se utilizan en el tratamiento del hipertiroidismo,
un trastorno caracterizado por la excesiva secrecion de PTH que tiene lugar cuando los receptores de calcio en las
glandulas paratiroides dejan de responder adecuadamente al calcio en la corriente sanguinea. Los niveles elevados
de PTH, un indicador de hiperparatiroidismo secundario, estdn asociados con un metabolismo del calcio y fésforo
alterado, que puede producir dolor éseo, fracturas y puede incrementar el riesgo de muerte cardiovascular. Como
calcimimético, el CNC-HCL estd aprobado para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con
trastorno renal crénico, sometidos a didlisis. El tratamiento con CNC-HCL reduce los niveles séricos de PTH ademas
del producto iénico calcio/fésforo, un indicador de la cantidad de calcio y fésforo en la sangre.

Las moléculas i6nicas inorgédnicas activas en los receptores, especialmente las moléculas activas en los receptores
de calcio, tales como las que tienen la estructura general del Cinacalcet, se dan a conocer en la patente US n°® 6.011.068.
La patente US n° 6.211.244 da a conocer compuestos activos en el receptor de calcio relacionados al Cinacalcet y
procedimientos para la produccion de dichos compuestos. El Cinacalcet y su enantiémero se pueden producir mediante
multiples procedimientos, utilizando procedimientos dados a conocer en la patente US n® 6.211.244; Drugs of the
Suture, 27(9):831 (2002); patentes US n°® 5.648.541; n° 4.966.988 y Tetrahedron Letters 45:8355 (2004), anotacién 12.

La presente invencion se refiere a las propiedades fisicas del clorhidrato de Cinacalcet en estado sdlido. Estas
propiedades se pueden influenciar mediante el control de las condiciones de obtencién del clorhidrato de Cinacalcet
en forma sdlida. Las propiedades fisicas en estado s6lido comprenden, por ejemplo, la fluidez del sélido molido, la
velocidad de disolucién en fluido acuoso, el comportamiento de compactacion y la estabilidad de almacenamiento. El
descubrimiento de nuevos procedimientos para la preparacion de dichas formas polimérficas proporciona oportunida-
des de mejorar las caracteristicas de comportamiento de un producto farmacéutico.

El Summary Basis of Approval of New Drug Applications #21688 publicado por la FDA menciona que el clor-
hidrato de Cinacalcet tiene solamente una forma cristalina estable a temperatura ambiente. Sin embargo, no existen
publicaciones de la técnica anterior de procedimientos de preparacidn de clorhidrato de Cinacalcet cristalino. Por con-
siguiente, existe la necesidad en la materia de procedimientos adicionales de preparacién de clorhidrato de Cinacalcet
cristalino.
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Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a procedimientos de preparacion de la forma cristalina de clorhidrato de Cinacalcet
(referida como Forma I) caracterizada por picos de difraccién de rayos X en polvo a 13,9, 19,0, 21,3 y 25,5 + 0,2 grados
26.

En otra forma de realizacion, la presente invencién comprende un procedimiento de preparacion de la Forma
I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet que comprende proporcionar una disolucién de base de Cinacalcet en un
disolvente en el que el clorhidrato de Cinacalcet tiene baja solubilidad; acidificar la disolucién con 4cido clorhidrico
con el fin de obtener una mezcla de reaccién; manteniendo la mezcla de reaccién para obtener un precipitado, y
recuperar la Forma I cristalina de clorhidrato de Cinacalcet precipitado, en el que el disolvente se selecciona de entre
el grupo constituido por agua, una cetona C;-C4 un hidrocarburo alifatico o aromatico Cs-Cg, un éster C;-Cy diferente
del acetato de etilo, un alcohol C,-Cs, un éter C,-Cq, acetonitrilo DMAc, DMF, DMSO, NMP y mezclas de los
mismos.

En una forma de realizacién de la presente invencion, la presente invencién comprende un procedimiento de pre-
paracion de la forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet que comprende proporcionar una lechada de clorhidrato
de Cinacalcet amorfo en un disolvente seleccionad de entre el grupo constituido por agua, MTBE y alcanos Cs-Cs;
mantener la lechada a una temperatura de entre aproximadamente temperatura ambiente y la temperatura de reflujo
durante entre 2 y 30 horas y recuperar la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

En otra forma de realizacidn, la presente invencién comprende un procedimiento de preparacion de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet que comprende proporcionar una disolucién de clorhidrato de Cinacalcet en
un disolvente seleccionado del entre cetona C;-Cg o alcohol lineal o ramificado C,-Cs, combinar la disolucién con
un anti-disolvente, mantener la disolucion con el fin de obtener un precipitado y recuperar la Forma I cristalina del
clorhidrato de Cinacalcet.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra un difractograma XRD de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

La Figura 2 ilustra un termograma DSC de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

La Figura 3 ilustra un termograma TGA de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

La Figura 4 ilustra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de clorhidrato de Cinacalcet amorfo.
Descripcion detallada de la invencion

Tal como se utiliza en la presente memoria, “RT” se refiera a temperatura ambiente e indica una temperatura
comprendida entre aproximadamente 18°C y 25°C, preferentemente comprendida entre 20°C y 22°C.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién “la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet” se
refiere a una forma cristalina del clorhidrato de Cinacalcet caracterizada por picos de difraccién de rayos X (“XRD”)
en polvo a 13,9, 19,0, 21,3 y 25,5 + 0,2 grados 26.

Tal como se utiliza en la presente memoria, “clorhidrato de Cinacalcet amorfo” se refiere a una forma amorfa de
clorhidrato de Cinacalcet caracterizada por un patrén de XRD en polvo sustancialmente como se describe en la Figura
4 y que se puede preparar mediante el procedimiento dado a conocer en las solicitudes de patente co-pendientes US n°
60/739.215 y 60/742.626.

El clorhidrato de Cinacalcet cristalino corrientemente comercializado como SENSIPAR™ esta caracterizado por-
que presenta unos picos de difraccién XRD en polvo a 13,9, 19,0, 21,3 y 25,5 + 0,2 grados 26. Esta forma cristalina
se pude caracterizar adicionalmente mediante un patrén XRD en polvo con picos a aproximadamente 15,0, 15,5, 16,0,
17,9, 23,7y 24,3 + 0,2 grados 26 o sustancialmente tal como se describe en la Figura 1. El termograma de calorimetria
diferencial de rastreo (“DSC”) de la forma cristalina muestra dos picos endotérmicos a entre aproximadamente 160°C
y aproximadamente 170°C y a entre 175°C y aproximadamente 185°C, sustancialmente tal como se describe en la
Figura 3. El andlisis Termogravimétrico (“TGA”) de esta forma cristalina, sustancialmente tal como se describe en la
Figura 4, muestra pérdidas de peso inferiores al 1%, por consiguiente esta forma se puede considerar anhidra.

En otra forma de realizacién, la presente invencién comprende un procedimiento de preparacién de la Forma
I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet que comprende proporcionar una disolucién de base de Cinacalcet en un
disolvente en el que el clorhidrato de Cinacalcet tiene baja solubilidad; acidificar la disolucién con 4cido clorhidrico
con el fin de obtener una mezcla de reaccion, mantener la mezcla de reaccién con el fin de obtener un precipitado y
recuperar el precipitado de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet, en el que el disolvente se selecciona de
entre el grupo constituido por agua, cetona C;-Cg, hidrocarburos aromaticos o alifaticos Cs-Csg, éster C;-Cg distinto de
acetato de etilo, alcohol C,-Cs, éter C,-Cs, DMAc, DMF, DMSO, NMP y mezclas de los mismos.
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Los disolventes en los que el clorhidrato de Cinacalcet tiene baja solubilidad comprenden, sin quedar limitado
a estos, agua, cetona C;-Cg, hidrocarburo aromdtico o alifatico Cs-Cg, éster C;-C4 diferente de acetato de etilo, al-
cohol C,-C;s, éter C,-Cs, dimetilacetamida (“DMACc”), dimetilformamida (“DMF”), dimetilsulféxido (“DMSQO”), N-
metil-2-pirrolidona (“NMP”) y mezclas de los mismos. Preferentemente, el disolvente se selecciona de entre el grupo
constituido por agua, acetona, n-heptano, n-pentano, éter dietilico, acetato de isobutilo, tolueno, metil ter-butil éter,
(“MTBE”), etanol, DMF, DMSO, NMP, acetonitrilo, DMAc, n-pentano, n-hexano, y ciclohexano. Mas preferente-
mente el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por agua, tolueno, acetona y MTBE. El disolvente mas
preferido es MTBE.

Se combina base de Cinacalcet y disolvente a aproximadamente temperatura ambiente en por 1o menos una canti-
dad suficiente para obtener una disolucion.

La acidificacion de la mezcla puede ser mediante dcido clorhidrico gaseoso o liquido. Preferentemente, cuando la
disolucién se acidifica con acido clorhidrico acuoso, la cantidad de 4cido es suficiente para reaccionar con sustancial-
mente todo el base de Cinacalcet, mds preferentemente una cantidad comprendida entre aproximadamente 1 a 2 moles
por mol de base de Cinacalcet. La disolucién acuosa se puede afiadir gota a gota o en una porcién. Preferentemente,
cuando se acidifica la disolucién con 4cido clorhidrico gaseoso, se acidifica hasta que no se forma mds precipitado.

Preferentemente, la mezcla de reaccién obtenida mediante la adicidn de dcido clorhidrico se agita durante entre
aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 72 horas.

La Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet se puede recuperar mediante uno cualquiera de los procedi-
mientos conocidos en la materia, tal como mediante filtrado, lavado, preferentemente con el disolvente utilizado, y
secado. El secado se realiza preferentemente hasta que se obtiene un peso constante, preferentemente a una tempera-
tura comprendida entre aproximadamente 45°C y 55°C, mds preferentemente a una temperatura de aproximadamente
50°C, a presion reducida.

En una forma de realizacion de la presente invencion, la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet se prepara
mediante un procedimiento que comprende proporcionar una lechada de clorhidrato de Cinacalcet amorfo, en un
disolvente seleccionado de entre el grupo constituido por agua, MTBE, alcanos Cs-Cg, mantener la lechada a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo durante entre 2 y 30 horas y
recuperar la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Preferentemente, el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por agua, MTBE y n-hexano. Preferente-
mente, el disolvente se utiliza en una cantidad comprendida entre aproximadamente 5 y 25 ml por gramo de clorhidrato
de Cinacalcet amorfo.

Preferentemente, la lechada se mantiene durante entre aproximadamente 2 horas, mds preferentemente entre apro-
ximadamente 2 y aproximadamente 24 horas.

La etapa de recuperacién puede comprender filtrado, lavado y secado. El secado se realiza preferentemente a
presion reducida, preferentemente al vacio, a una temperatura comprendida entre aproximadamente 40°C y aproxi-
madamente 60°C, mds preferentemente entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 50°C. Preferentemente, el
producto se seca durante por lo menos aproximadamente 5 horas y mds preferentemente, entre aproximadamente 7
horas y aproximadamente 24 horas.

En otra forma de realizacidn, la presente invencién comprende un procedimiento de preparacion de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet que comprende proporcionar una disolucién de clorhidrato de Cinacalcet en
un disolvente seleccionado de entre cetonas C;- 0 alcoholes lineales o ramificados C,-Cs, combinar la disolucién con
un antidisolvente, manteniendo la disolucién con el fin de obtener un precipitado y recuperar la Forma I cristalina del
clorhidrato de Cinacalcet.

Preferentemente, el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por acetona, etanol, alcohol isopropilico
(“IPA”) y metanol. Preferentemente, la cantidad de disolvente es por lo menos suficiente para obtener una disolucion,
preferentemente la cantidad se encuentra comprendida entre aproximadamente 3 y aproximadamente 33 ml por gramo
de clorhidrato de Cinacalcet.

El antidisolvente es un disolvente en el que el clorhidrato de Cinacalcet es poco soluble. Preferentemente, el
antidisolvente se selecciona de entre el grupo constituido por agua, un hidrocarburo ciclico o no ciclico Cs-Cg, éteres
alifdticos o ramificados C,-Cs y mezclas de los mismos. Mds preferentemente, el antidisolvente es un disolvente en el
que el clorhidrato de Cinacalcet es sustancialmente insoluble, tal como agua, n-heptano, n-hexano, n-pentano, dietil
éter, MTBE, ciclohexano, o mezclas de los mismos.

La combinacién de la disolucién con el antidisolvente se puede lograr en una sola porcién o gota a gota. El
antidisolvente se aflade preferentemente en una cantidad comprendida entre aproximadamente 4 volimenes y apro-
ximadamente 100 volimenes de disolucién. La mezcla de reaccion obtenida después de la adicion del antidisolvente
preferentemente se agita durante por lo menos aproximadamente 10 minutos, mds preferentemente entre aproximada-
mente 10 minutos y aproximadamente 24 horas.
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El clorhidrato de Cinacalcet cristalino Forma I se puede recuperar mediante uno cualquiera de los procedimientos
conocidos en la materia, tales como mediante filtrado, lavado, preferentemente con el disolvente utilizado y secado.
El secado se realiza preferentemente hasta que se obtiene un peso constante, preferentemente a una temperatura com-
prendida entre 45°C y aproximadamente 55°C, mds preferentemente a una temperatura de aproximadamente 50°C, a
presion reducida.

Habiendo descrito la presente invencidn con referencia a ciertas formas de realizacion preferidas, otras formas de
realizacion serdn evidentes para los expertos en la materia a partir de la consideracion de la especificacion.

La presente invencién se define adicionalmente haciendo referencia a los siguientes ejemplos que describen con
detalle los procedimientos de preparacion de la presente invencion. Serd evidente para los expertos en la materia que
se pueden realizar muchas modificaciones, tanto en los materiales como en los procedimientos, sin apartarse, por ello,
del alcance de la presente invencion.

Ejemplos
Preparacion de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet a partir de clorhidrato de Cinacalcet amorfo
Ejemplo 1

Se agit6 una lechada de 0,5 gramos de clorhidrato de Cinacalcet amorfo en 4 ml de agua a la temperatura de reflujo
durante 23,5 horas y a continuacién se enfri6 a temperatura ambiente. El producto se aislé mediante filtracion, se lavo
con 2 ml de agua y se secé a S0°C en un horno al vacio durante 23 horas, proporcionando 0,43 gramos de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 2

Se agit6 una lechada de 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet amorfo en 4 ml de MTBE a temperatura ambiente
durante 18,5 horas. El producto se aislé mediante filtracién, se lavé con 2 ml de MTBE y se secé a 50°C en un horno
al vacio durante 7 horas, proporcionando 0,26 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 3

Se agit6 una lechada de 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 6 ml de MTBE a la temperatura de reflujo durante 2
horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales. El producto
se aisl6 mediante filtracidn, se lavé con 4 ml de MTBE y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 7 horas,
proporcionando 0,19 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 4

Se agit6 una lechada de 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet amorfo en 6 ml de n-hexano a la temperatura de reflujo
durante 4 horas y a continuacién se enfrié a temperatura ambiente. El producto se aislé por filtracion, se lavé con 5 ml
de n-hexano y se secé a 45°C en un horno al vacio durante 15 horas, proporcionando 0,23 g de la Forma I cristalina
del clorhidrato de Cinacalcet.

Preparacion de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet a partir de base de Cinacalcet
Ejemplo 5

Se produjo una disolucién de base de Cinacalcet mediante la disoluciéon de 1,0 g de base de Cinacalcet en 4 ml
de etanol absoluto. A continuacidn, se afiadi6 gota a gota 15 ml de acido clorhidrico (“HCI”) 1 N a la disolucién. La
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas, generando un precipitado. El producto se aislé
por filtracion, se lavé con 6 ml de agua y se sec6 en un horno al vacio a 50°C durante 24 horas, produciendo 0,97 g de
clorhidrato de Cinacalcet. El producto final se analizé mediante XRD de polvo. El difractograma de polvo resultante
ilustrado en la Figura 2, muestra que el producto es clorhidrato de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 6

Se disolvié 0,93 g de base de Cinacalcet en 50 ml de n-heptano a temperatura ambiente. A continuacién, se hizo
burbujear HCl gas a través de la disolucién, produciendo un precipitado. El gas de HCI se afiadié hasta que no se
observé mas precipitacion. La lechada resultante a continuacién se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El
producto se aislé por filtracion, se lavé con 10 ml de n-heptano y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17 horas,
produciendo 0,75 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.
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Ejemplo 7

Se agité 0,3 g de base de Cinacalcet en 6 ml de n-heptano a temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié 3
ml de HCI 1 N en una porcién, produciendo una precipitacion inmediata. La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente, es decir., a entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 25°C, durante la noche. El producto se aislo
por filtracidn, se lavé con 4 ml de n-heptano y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 25 horas, produciendo 0,3
g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 8

Se disolvi6 0,8 g de base de Cinacalcet en 50 ml de n-hexano a temperatura ambiente. A continuacién se hizo
burbujear HCI gas a través de la disolucidn, produciendo un precipitado. E1 HCI gas se afiadi6 hasta que no se observé
precipitacion adicional. La lechada resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos. El producto se aislé
por filtracién, se lavé con 10 ml de n-hexano y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17 horas, produciendo 0,76
g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 9

Se disolvi6 0,85 g de base de Cinacalcet en 50 ml de ciclohexano a temperatura ambiente. A continuacién se hizo
burbujear HCI gas a través de la disolucion hasta que se obtuvo un precipitado oleoso. A continuacion se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto obtenido se aislé por filtracion y se secé a 50°C en un
horno al vacio durante 24 horas, produciendo 0,54 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 10

Se disolvi6 0,75 g de base de Cinacalcet en 50 ml de éter dietilico a temperatura ambiente. A continuacion, se
hizo burbujear HCI gas a través de la disolucién con el fin de obtener un precipitado. La lechada resultante se agit6
a temperatura ambiente durante 20 minutos. El producto se aislé por filtracidn, se lavé con 10 ml de éter dietilico y
se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas, produciendo 0,55 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de
Cinacalcet.

Ejemplo 11

Se disolvié 0,3 g de base de Cinacalcet en 6 ml de éter dietilico a temperatura ambiente, es decir, a entre aproxi-
madamente 20°C y aproximadamente 25°C. a continuacidn, se afiadié a la disolucién 3 ml de HCl 1 N en una sola
porcidn, produciendo una precipitacion de inmediato. La lechada resultante se agit6 a temperatura ambiente, es decir, a
entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 25°C, durante la noche. El producto resultante se aisl6 por filtracion,
se lavé con 5 ml de éter dietilico y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 24 horas, produciendo 0,26 g de la
Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 12

Se agit6 0,72 g de base de Cinacalcet en 50 ml de agua a temperatura ambiente. A continuacién, se hizo burbujear
HCI gas a través de la disolucién para obtener un precipitado. La lechada resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. El producto se aisl6 por filtracion, se lavé con 20 ml de agua, se secé a 50° C en un horno al vacio
durante 19 horas, produciendo 0,56 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 13

Se disolvié parcialmente 1,0 g de base de Cinacalcet en 30 ml de n-pentano a temperatura ambiente. A continuacién
se hizo burbujear HCI gas a través de la disolucion, produciendo un precipitado. E1 HCI gas se afiadi6 hasta que no se
observo precipitacion adicional. La lechada resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El producto
s aislé por filtracién, se lavé dos veces con 25 ml de n-pentano y se sec a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas,
produciendo 0,87 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 14

Se disolvié 2,2 g de base de Cinacalcet en 2 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacidn, se afiadié 10
ml de HCI1 1N en una porcién y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, produciendo un precipitado.
El producto se aisl6 por filtracion, se lavé con 10 ml de agua y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 24 horas,
produciendo 1,75 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet. Pureza: 99,9% area HPLC.

Ejemplo 15
Se disolvid 2,0 g de base de Cinacalcet en acetona (10 ml). A continuacién se hizo burbujear HCI gas (0,3 g; 1,5

eq.) a través de la disolucién. La disolucién obtenida se evapor6 a presion reducida hasta la sequedad para obtener 2,1
g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.
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Ejemplo 16

Se disolvié base de Cinacalcet (2,0 g) en acetona (4 ml) a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié 1 N
HCI (1,5 eq.) y agua (40 ml) a la disolucién. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas
para obtener un precipitado. El producto se aisl6 por filtracion, se lavé con agua (10 ml) y se secé a 50°C en un horno
al vacio durante 24 horas para obtener 1,75 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 17

Se disolvié 0,3 g de base de Cinacalcet en 4 ml de acetato de isobutilo a temperatura ambiente, es decir, a entre
aproximadamente 20°C y aproximadamente 25°C. a continuacién, se afiadié 2 ml de 1 N HCl en una porcién y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante la noche, produciendo un precipitado. El producto se asil6 por filtracién, se
lavé con 5 ml de acetato de isobutilo y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 24 horas, produciendo 0,12 g de la
Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 18

Se disolvi6 0,49 g de base de Cinacalcet en 10 ml de tolueno a temperatura ambiente, es decir a entre aproxi-
madamente 20°C y aproximadamente 25°C. A continuacion, se afiadié 2 ml de 1 N HCI en una porcién y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche, produciendo un precipitado. El producto se aislé por
filtracion, se lavo con 10 ml de tolueno y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17 horas, produciendo 0,02 g de
la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 19

Se agité 1,2 g de base de Cinacalcet en 20 ml de MTBE a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié 10 ml
de 1 N HCI en una porcién. La precipitacién ocurrié de inmediato. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
4 horas. El producto se aislé por filtracion, se lavé con 5 ml de MTBE y se secé a 50°C en un horno al vacio durante
16,5 horas, produciendo 0,58 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 20

Se disolvié 0,83 g de base de Cinacalcet en 50 ml de MTBE a temperatura ambiente. A continuacién se hizo
burbujear HCI gas a través de la disolucién. La disolucién se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas para
obtener un precipitado. El producto se aislé por filtracion, se lavé con 8 ml de MTBE vy se secé a 50°C en un horno al
vacio durante 15 horas, produciendo 0,5 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 21

Se disolvié CNC base (3,15 g) en MTBE (15 vol.) a temperatura ambiente. Se hizo burbujear HCI gas a través
de la disolucion obtenida, produciendo un precipitado. El HCI gas se afiadié hasta que no se observo precipitacion
adicional. La lechada se agité a temperatura ambiente durante 1 hora adicional. El producto se aisl6 por filtracién, se
lavé con MTBE (2 x 2 ml) y se secd a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas para obtener 1,93 g de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 22

Se disolvié CNC base (3,0 g) en MTBE (20 vol.) a temperatura ambiente. Se hizo burbujear HCI gas a través de
la disolucién obtenida, produciendo un precipitado. E1 HCI gas se afiadié en hasta que no se observ precipitacion
adicional. La lechada se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora adicional. El producto se aislé por filtracion, se
lavé con MTBE (2 x 2 ml) y se secd a 50°C en un horno al vacio durante 15 horas para obtener 2,08 g de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 23

Se disolvié 0,75 g de base de Cinacalcet en 3 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A continuacién, se
afiadié 14 ml de 1N HCI gota a gota a la disolucion y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3,5
horas para obtener un precipitado. El producto se aislé por filtracidn, se lavé con 2 ml de agua y se secé a 50°C en un
horno al vacio durante 17 horas, produciendo 0,5 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 24

Se disolvié 5 g de CNC base en 5 ml de DMF a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié a la disolucién
50 ml de 1 N HCI gota a gota durante un periodo de 4 minutos. La lechada resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El producto se aislé por filtracion al vacio, se lavo con 2 x 10 ml de agua y se secé a 50°C durante
14,5 horas para obtener 4,13 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.
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Ejemplo 25

Se disolvi6 5 g de CNC base en 5 ml de DMSO a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié a la disolucién
50 ml de 1 N HCl gota a gota durante un periodo de 10 minutos. La lechada resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 horas. El producto se aisl6 mediante filtracion al vacio, se lavé con 2 x 15 ml de agua y se sec6 a 50°C
durante 14,5 horas para obtener 4,11 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 26

Se disolvié 5 g de CNC base en 5 ml de NMP a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié 50 ml de 1 N HCl
gota a gota durante un periodo de 8 minutos. La lechada resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
El producto se aislé por filtracién al vacio, se lavé con 2 x 10 ml de agua y se secé a 50°C durante 14,5 horas para
obtener 4,31 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 27

Se disolvié 5 g de CNC base en 5 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente. A continuacién se afnadié 50 ml de
1 N CHI gota a gota durante un periodo de 7 minutos. La lechada resultante se agité a temperatura ambiente durante
5 hors. El producto se asil6 por filtracién al vacio, se lavé con 2 x 10 ml de agua y se sec6é a 50°C durante 14,5 horas
para obtener 4,30 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 28

Se disolvié 5 g de CNC base en 5 ml de dimetilacetamida a temperatura ambiente. A continuacion se afiadi6 a la
disolucién 50 ml de 1 N HCI gota a gota durante un periodo de 12 minutos. La lechada resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. El producto se aisl6 por filtracion al vacio, se lavé con 2 x 10 ml de agua y se secé a 50°C
durante 14,5 horas para obtener 4,53 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Preparacion de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet a partir de clorhidrato de Cinacalcet mediante el
procedimiento de disolvente/antidisolvente

Ejemplo 29

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 7 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacion, se
afiadié en una porcién 35 ml de n-heptano y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto
se asilé mediante filtracion, se lavo con 4 ml de n-heptano y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 23 horas,
produciendo 0,26 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 30

Se disolvié 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 9 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacién, se
afiadi6 en una porcién 45 ml de dietil éter y se agité la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente. El producto
se aisl6 por filtracién y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 23 horas, produciendo 0,18 g de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 31

Se disolvi6 1,0 g de clorhidrato de Cinacalcet en 18 ml de acetona a temperatura ambiente. La disolucién obtenida
se afiadié gota a gota sobre 300 ml de dietil éter y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto se
aislo por filtracién y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas, produciendo 0,53 g de la Forma I cristalina
del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 32

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 9 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié
50 ml de n-hexano en una porcion y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. El producto se aisl6
por filtracion, se lavé con 2 ml de n-hexano y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas, produciendo 0,3
g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 33

Se disolvié 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 9 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié
en una porciéon 70 ml de MTBE y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto se aislé
por filtracion y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 24 horas, produciendo 0,16 g de la Forma I cristalina del
clorhidrato de Cinacalcet.
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Ejemplo 34

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 7 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié
50 ml de ciclohexano en una porcién y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. El producto se aisl6
por filtracion, se lavé con 4 ml de ciclohexano y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas, produciendo
0,23 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 35

Se disolvié 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 9 ml de acetona a temperatura ambiente. A continuacion, se
afiadié en un porcién 50 ml de n-pentano y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. El producto se
aislo por filtracién, se lavé con 3 ml de n-pentano y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas, produciendo
0,35 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 36

Se disolvi6 0,36 g de clorhidrato de Cinacalcet en 2 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A continuacién,
se afiadié 15 ml de n-pentano gota a gota y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas. El producto se
aislo por filtracion, se lavé con 2 ml de n-pentano y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 18 horas, produciendo
0,24 g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 37

Se disolvié 0,5 g de clorhidrato de Cinacalcet en 3 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. La disolucién
obtenida se afiadi6 gota a gota a 300 ml de n-pentano y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos.
El producto se aislé por filtracion y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17,5 horas, produciendo 0,3 g de la
Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 38

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 2 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A continuacion,
se afiadi6 gota a gota 15 ml de n-pentano y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. El producto se
aislo por filtracion, se lavo con 2 ml de n-pentano y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 18 horas, produciendo
0,18 g de 1a Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 39

Se disolvié 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 2 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A continuacién
se afadi6 gota a gota 15 ml de MTBE y se agit6 la mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente. El producto se
aislo por filtracién y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 18 horas, produciendo 0,16 g de la Forma I cristalina
del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 40

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 2 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A continuacion,
se afiadié gota a gota 15 ml de agua y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3,5 horas. El producto se
aislé por filtracién, se lavé con 5 ml de agua y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 18 horas, produciendo 0,19
g de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 41

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 2 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A continuacidn,
se afladi6 gota a gota 15 ml de éter dietilico y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto
se asil6 por filtracién y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17 horas, produciendo 0,14 g de la Forma I
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 42

Se disolvi6 0,24 g de clorhidrato de Cinacalcet en 1,5 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente. A conti-
nuacion, se afiadié 15 ml de n-hexano gota a gota y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. El
producto se aislo por filtracidn y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17 horas, produciendo 0,23 g de la Forma
I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 43

Se disolvi6 0,4 g de clorhidrato de Cinacalcet en 13 ml de IPA a temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié
50 ml de n-hexano en una porcién y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 6,5 horas. El producto se aisl6
por filtracién y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 16 horas, produciendo 0,05 g de la Forma I cristalina del
clorhidrato de Cinacalcet.
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Ejemplo 44

Se disolvi6 0,3 g de clorhidrato de Cinacalcet en 10 ml de IPA a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié
50 ml de n-pentano en una porcién y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas. El producto se aisl6
por filtracién y se sec6 a 50°C en un horno al vacio durante 17,5 horas, produciendo 0,1 g de la Forma I cristalina del
clorhidrato de Cinacalcet.

Ejemplo 45

Se disolvié 0,64 g de clorhidrato de Cinacalcet en 2 ml de metanol a temperatura ambiente. A continuacién, se
afiadi6 15 ml de agua en una porcién y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 50 minutos. El producto se
aislo por filtracién y se secé a 50°C en un horno al vacio durante 17 horas, produciendo 0,4 g de la Forma I cristalina
del clorhidrato de Cinacalcet.

Mientras es evidente que la presente invencién dada a conocer en la presente memoria estd bien calculada para
alcanzar el objetivo anteriormente mencionado, se apreciard que los expertos en la materia pueden disefiar multiples
modificaciones y formas de realizacion. Por consiguiente, se pretende que las reivindicaciones adjuntas comprendan
dichas modificaciones y formas de realizacién dentro del alcance de la presente invencion.

10
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento destinado a la preparacién de una forma cristalina de clorhidrato de Cinacalcet, en el que la forma
cristalina del clorhidrato de Cinacalcet estd caracterizada porque presenta unos por picos a 13,9, 19,0, 21,3, 25,5 +
0,2° 26, comprendiendo el procedimiento:

a. proporcionar una disolucién de base de Cinacalcet en un disolvente en la que el clorhidrato de Cinacalcet
tiene baja solubilidad;

b. acidificar la disolucién con acido clorhidrico con el fin de obtener una mezcla de reaccidn;
c. mantener la mezcla de reaccién para obtener un precipitado; y
d. recuperar la forma cristalina I del clorhidrato de Cinacalcet precipitado;

en el que el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por agua, una cetona C;-Cg, hidrocarburo alifatico
o aromatico Cs-Cy, éster C;-C¢ diferente de acetato de etilo, un alcohol C,-Cs, un éter C,-Cs, acetonitrilo, DMAc,
DMEF, DMSO, NMP y mezclas de los mismos.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por
agua, acetona, n-heptano, n-pentano, éter dietilico, acetato de isobutilo, tolueno, MTBE, etanol, DMF, DMSO, NMP,
acetonitrilo, DMAc, n-pentano, n-hexano y ciclohexano, mas preferentemente el disolvente se selecciona de entre el
grupo constituido por agua, tolueno, acetona y MTBE.

3. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que el 4cido clorhidrico es gaseoso o acuoso.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 3, que comprende ademds acidificar la disolucién con 4cido clorhidrico
gaseoso hasta que no se produce precipitacion adicional.

5. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende ademds mantener la mezcla de
reaccion durante entre aproximadamente 20 minutos y aproximadamente 72 horas.

6. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademads filtrar, lavar y secar el
precipitado para recobrar el clorhidrato de Cinacalcet.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, que comprende ademds secar el precipitado a una temperatura com-
prendida entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 55°C a presion reducida.

8. Procedimiento de preparaciéon de una forma cristalina de clorhidrato de Cinacalcet, en el que el clorhidrato
de Cinacalcet estd caracterizado porque presenta unos picos de XRD de polvo a 13,9, 19,0, 21,3, 25,5, + 0,2° 26,
comprendiendo el procedimiento:
a. proporcionar una lechada de clorhidrato de Cinacalcet amorfo, caracterizado porque presenta un difracto-
grama XRD, tal como se describe en la Figura 4, en un disolvente seleccionado de entre el grupo constituido
por agua, MTBE vy alcanos Cs-Cg;

b. mantener la lechada a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo durante un periodo comprendido entre 2 y 30 horas; y

c. recuperar la forma cristalina del clorhidrato de Cinacalcet.
9. Procedimiento segtin la reivindicacion 8, en el que el disolvente es agua, MTBE o n-hexano.

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 8 y 9, en el que el disolvente se utiliza en una cantidad
comprendida entre aproximadamente 5 y aproximadamente 25 ml por gramo de clorhidrato de Cinacalcet amorfo.

11. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que la lechada se mantiene durante por lo
menos 2 horas, preferentemente la lechada se mantiene durante aproximadamente 2 y aproximadamente 24 horas.

12. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, que comprende ademds filtrar, lavar y secar la
lechada con el fin de recuperar el clorhidrato de Cinacalcet.

13. Procedimiento segiin la reivindicacién 12, que comprende ademads secar la lechada filtrada y lavada, a presion

reducida, a una temperatura comprendida entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 60°C, preferentemente a
una temperatura comprendida entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 50°C.

11
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14. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 12 y 13, que comprende ademds secar la lechada
filtrada y lavada durante por lo menos 5 horas, preferentemente durante entre aproximadamente 7 y aproximadamente
24 horas.

15. Procedimiento destinado a la preparacién de la Forma I cristalina del clorhidrato de Cinacalcet, en el que el
clorhidrato de Cinacalcet esta caracterizado porque presenta unos picos de XRD de polvo a 13,9, 19,0, 21,3, 25,5, +
0,2° 20, que comprende:

a. proporcionar una disolucién de clorhidrato de Cinacalcet en un disolvente seleccionado de entre cetona C;-
6> alcohol lineal o ramificado C,-Cs y mezclas de los mismos;

b. combinar la disolucion con un antidisolvente;
c. mantener la disolucién para obtener un precipitado; y
d. recuperar la Forma cristalina I del clorhidrato de Cinacalcet.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 15, en el que el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido
por acetona, etanol, IPA y metanol.

17. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 16, en el que el antidisolvente es uno en el que el
clorhidrato de Cinacalcet es sustancialmente insoluble, preferentemente el disolvente se selecciona de entre el grupo
constituido por agua, un hidrocarburo ciclico o no ciclico Cs-Cg, un éter alifatico o ramificado C,-Cs y mezclas de los
mismos, mds preferentemente, el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por agua, n-heptano, n-hexano,
n-pentano, éter dietilico, MTBE, ciclohexano y mezclas de los mismos.

18. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en el que el antidisolvente se afiade en una
cantidad comprendida entre aproximadamente 4 volimenes y aproximadamente 100 volimenes de disolucién.

19. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18, que comprende ademds mantener la disolucién
para obtener un precipitado mediante la agitaciéon durante por lo menos 10 minutos, preferentemente durante un
periodo comprendido entre aproximadamente 10 minutos y aproximadamente 24 horas.

20. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19, que comprende ademds filtrar, lavar y secar el
precipitado con el fin de recuperar el clorhidrato de Cinacalcet.

21. Procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20, que comprende ademads secar el precipitado a
una temperatura comprendida entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 55°C a presion reducida.
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llustra un difractograma XRD de clorhidrato de cinacalcet cristalino Forma |

Archivo: Forma |l de cinacalcet MCI HS-1191, ID: Analista: Eran.
Fecha: Etapa: 0,050° Cnt Tiempo: 0,500 Seq.
Rango: 2,00 — 40,00 (Grad.) Cont. Velocidad de rastreo: 5,00 Gra./min.
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FIG.1 DL

Termograma DSC de HCI cinacalcet cristalino Forma |
Cinacalcet HCI MS-1303-d.
~
€X0  Cinacalcet HCIMS-1303-d. 3. 1200 mg

-~

Procedimiento 30.220C 10C/min 40mi/min N2

30 0-200 0°C 10,00°Cmin N2 40,0 mi/min.

Integral -29,85 mJ Integral -178,33 mJ

normalizado 9,51 Jg"1 normalizado -57.78 Jq™1
™) pico 17289 Pico 183.73°

Limite izquierdo167.41 C  Limite izquierdo 176.40°C

Limite derecho176.07°C  Limite derecho ? °C
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Termograma TGA de HCI cinacalcet cristalino Forma |

0.1 | -
mg
LIMITE IZQUIERDO

J LIMITE DERECHO ~~

20 40 60 8 100 120 140 160 180

0 2 4 6 8 10 12 14 16 N

FIG.3

n difractograma XRD de clorhidrato de cinacalcet amorfo

Archivo: cinacalcet HCI MS-1188, ID: Analista: Ayelet
Etapa: 0,050° Cnt  Tiempo: 1,000 seg.
Rango 2,00 — 40,00 (Grd.) Cont: Velocidad de rastreo 3.00 Grd./min.
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