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DESCRIPCION
Formas cristalinas de maltol férrico

La presente invencién se refiere a nuevos polimorfos de un compuesto, a composiciones farmacéuticas que
contienen los mismos y a procesos para la obtencién de los mismos.

Un suministro adecuado de hierro al cuerpo es un requisito esencial para el crecimiento de los tejidos y el
mantenimiento de un buen estado de salud tanto en el ser humano como en los animales. Ademas, en determinadas
afecciones patoldgicas donde hay una pérdida de sangre gradual, o donde hay una mala distribucién de hierro en el
cuerpo, puede haber un estado de bajas reservas de hierro en el cuerpo, lo que conduce a una deficiencia de hierro
y una anemia crénica simultanea. Esto se observa en las enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal, tal
como Ulceras gastricas y pépticas, esofagitis por reflujo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

La anemia también puede aparecer tras las operaciones que dan como resultado una pérdida de sangre grave y
puede estar asociada a infecciones gastrointestinales, tales como aquellas causadas por Helicobacter pylori.

El maltol férrico comprende un complejo de un hierro férrico y tres aniones de maltol y tiene la siguiente férmula
molecular: (CsHsO3)sFe. El maltol también se conoce como 3-hidroxi-2-metil-4-pirona.

Las formas polimérficas se producen donde la misma composicién de materia cristaliza en una disposicion de red
diferente, dando como resultado diferentes propiedades termodinamicas y estabilidades especificas de la forma
polimérfica particular.

El documento WO 03/097627 Al describe un método para formar compuestos de hidroxipirona de hierro.

El documento EP 0 159 917 A3 describe una composicion farmacéutica que contiene un complejo hidroxipirona-
hierro.

El documento WO 2012/101442 Al describe un método para formar compuestos de hidroxipirona de hierro.

Schlindwein et al. (Dalton Transactions, 2006, Volumen 10, paginas 1313-1321) describe complejos lipéfilos de 3-
hidroxi-4-piridinonato hierro (ll1).

El maltol férrico se conoce desde hace aproximadamente 100 afios, pero no se han identificado polimorfos ni se han
estudiado antes de la presente invencion.

Actualmente, se ha descubierto que es posible producir diferentes polimorfos de maltol férrico, formas cristalinas que
pueden denominarse en el presente documento "compuestos de la invencién". Una forma polimorfa puede ser
preferible en algunas circunstancias, cuando se requieren determinados aspectos, tales como facilidad de
preparacion y estabilidad, tal como estabilidad termodinamica. En otras situaciones, se puede preferir un polimorfo
diferente para una mayor solubilidad y/o una farmacocinética superior. Los polimorfos de la invenciéon pueden
proporcionar ventajas en términos de mejora o mejor biodisponibilidad o mejora 0 mejor estabilidad o solubilidad.

El término "maltol férrico", tal como se usa en el presente documento, se refiere tanto al trimaltol férrico como a la
designacion INN maltol férrico.

En un aspecto de la invencioén, se proporciona un polimorfo de Forma | de maltol férrico caracterizado por un patron
de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos cristalinos caracteristicos expresados en grados 2-theta, en
cada uno de 15,6 y 22,5 + 0,25 o0 0,2 grados, opcionalmente, en donde el polimorfo de Forma | comprende mas de
aproximadamente el 92% en peso de maltol férrico basado en el peso del polimorfo, tal como mas de
aproximadamente el 95% en peso, preferentemente mas de aproximadamente el 96 % en peso, 0
aproximadamente el 98 % en peso, o aproximadamente el 99 % en peso, tal como aproximadamente el 99,8 % en
peso.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un polimorfo de Forma Il de maltol férrico caracterizado por
un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico expresado en grados 2-theta en 8,3 + 0,25
grados.

En otro aspecto adicional de la invencion, se proporciona un polimorfo de Forma Ill de maltol férrico caracterizado
por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico expresado en grados 2-theta en 7,4 + 0,25
grados.

En un aspecto adicional mas de la invencién, se proporciona un polimorfo de Forma IV de maltol férrico
caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados 2-theta
en 9,5y 14,5 +0,2 grados.
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Las mediciones de grados 2-theta, en general, se refieren a mediciones a temperatura ambiente, tal como de
aproximadamente 5 a aproximadamente 40 °C, preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 °C.

Las intensidades relativas de los picos pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la muestra, el
procedimiento de montaje de la muestra, el instrumento particular empleado y la morfologia de la muestra. Ademas,
la variacion de los instrumentos y otros factores pueden influir en los valores 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones
de pico de XRPD para los polimorfos de la invencion, tal como se define en el presente documento en cualquier
realizacién, pueden variar, por ejemplo, + 0,2, tal como + 0,1 o £ 0,05. El término "aproximadamente" en relacién con
los valores de pico de XRPD puede incluir, por ejemplo, = 0,25 o0 + 0,2, tal como + 0,1 o + 0,05. Estos intervalos
pueden aplicarse a cualquiera de los valores de pico en grados mencionados en el presente documento.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un proceso para la preparacion de un polimorfo de maltol férrico,
tal como polimorfo de Forma | o Forma Il, que comprende combinar citrato férrico con aniones de maltol para formar
una mezcla que comprende maltol férrico y en donde el proceso comprende el uso de un cristal simiente de maltol
férrico. El cristal simiente puede comprender un polimorfo de Forma | y/o Forma Il, tal como se describe en el
presente documento, y estos polimorfos pueden prepararse usando los métodos que se describen en el presente
documento.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de polimorfo de Forma |, que
comprende combinar citrato férrico con aniones de maltol para formar una mezcla que comprende polimorfo de
Forma | de maltol férrico, en donde el proceso comprende el uso de un cristal simiente de maltol férrico que
comprende polimorfo de Forma | y/o Forma Il y preferentemente en donde el polimorfo formado se lava
(normalmente con agua) antes del secado.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un proceso para la preparacion de polimorfo de Forma Il,
que comprende combinar citrato férrico con aniones de maltol en solucién para formar una mezcla que comprende
polimorfo de Forma Il de maltol férrico, en donde el proceso preferentemente comprende el uso de un cristal
simiente de maltol férrico que comprende polimorfo de Forma | y/o Forma Il y preferentemente en donde el polimorfo
formado se lava (normalmente con agua) antes del secado.

La invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un polimorfo de acuerdo con la
invencién, o mezclas de los mismos, y un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la invencién proporciona una composicion que comprende polimorfos de Forma | y Forma Il, tal como se
define en el presente documento.

En un aspecto de la invencion, el polimorfo de la invencion es para su uso en la prevencion o el tratamiento de la
deficiencia de hierro con o sin anemia en un sujeto. La anemia es preferentemente anemia por deficiencia de hierro.

En un aspecto adicional de la divulgacion, se proporciona el uso de un polimorfo de la divulgacion para la fabricacion
de un medicamento para la prevencion o tratamiento de la deficiencia de hierro con o sin anemia en un sujeto. La
anemia es preferentemente anemia por deficiencia de hierro.

La divulgacion ademas proporciona un método para la prevencion o el tratamiento de la deficiencia de hierro con o
sin anemia, método que comprende la administracion de un polimorfo de acuerdo con la divulgacion a un sujeto que
necesita tal tratamiento. La anemia es preferentemente anemia por deficiencia de hierro.

Preferentemente, los polimorfos de la invencion se obtienen en formas que son mas de aproximadamente el 90 %,
tal como mas de aproximadamente el 95 % cristalinas (por ejemplo, mas de aproximadamente el 98 % cristalinas vy,
particularmente, el 100 % o casi el 100 % cristalinas). La expresion "sustancialmente cristalina" incluye mas de
aproximadamente el 60 %, preferentemente mas de aproximadamente el 75 %, y mas preferentemente mas de
aproximadamente el 80 % (tal como aproximadamente el 90 %) cristalina. El grado (%) de cristalinidad puede ser
determinado por el experto en la materia usando difraccion de rayos X en polvo (XRPD). Se pueden usar también
otras técnicas, tales como RMN en estado sdlido, FT-IR, espectroscopia Raman, microcalorimetria por calorimetria
de barrido diferencial (DSC) y calculos de la densidad verdadera. Los polimorfos de la invencion pueden estar
caracterizados por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende los siguientes picos cristalinos
caracteristicos con valores 2-Theta aproximados (en grados), asi como una indicacion de la intensidad relativa de
es0s picos entre paréntesis, donde un porcentaje de intensidad relativa de aproximadamente el 25-100 % se
denomina "vs" (muy fuerte), aproximadamente el 10-25 % se denomina "s" (fuerte), aproximadamente el 3-10 % se
denomina "m" (medio) y aproximadamente el 1-3 % se denomina "w " (débil).

Forma I:
El polimorfo de Forma | preferentemente comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en grados)

de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 15,6 y 22,5 + 0,25, 0 0,2 grados. El patrén
de difraccion normalmente no comprende picos en uno o mas, o todos, o cada uno de, aproximadamente 6,9, 7,4,
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8,3, 9,3, 10,5, o aproximadamente 11,8 grados, tal como 83 u 11,8 + 0,25, o + 0,2, o + 0,1, tal como
aproximadamente + 0,05 grados.

Preferentemente, el polimorfo de Forma | de maltol férrico esta caracterizado por un patréon de difraccion de rayos X
en polvo que comprende picos cristalinos caracteristicos expresados en grados 2-theta en 15,6 y 22,5+ 0,2 0 £ 0,1,
tal como aproximadamente + 0,05 grados.

El polimorfo de Forma | puede estar caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 11,4, 12,8, 13,7,
16,9, 18,5, 19,6, 20,0, 20,7, 23,0, 23,8, 25,2, 25,8, 0 28,0 + 0,25 0 + 0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05
grados.

Preferentemente, el polimorfo de Forma | esta caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende dos 0 mas, tres 0 mas, cuatro o mas, o cinco o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta
seleccionados entre aproximadamente 11,4, 12,8, 13,7, 16,9, 18,5, 19,6, 20,0, 20,7, 23,0, 23,8, 25,2, 25,8, 0 28,0 +
0,250+0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Por ejemplo, el polimorfo de Forma | preferentemente comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-
Theta (en grados), en cada uno de 11,4, 15,6, 16,9, 22,5, y 23,8, y, opcionalmente, uno 0 mas, dos 0 mas, tres o
mas, o cada uno de, 13,7, 19,6, 20,7, 22,5, 25,2 y 25,8 + 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Por ejemplo, el polimorfo de Forma | puede estar caracterizado por un patron de difraccién de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados 2-theta, en cada uno de aproximadamente 11,4, 12,8, 13,7, 15,6, 16,9, 18,5,
19,6, 20,0, 20,7, 22,5, 23,0, 23,8, 25,2 y 258 + 0,2 o = 0,1, tal como aproximadamente = 0,05 grados,
opcionalmente, en donde el patron de difraccidbn no comprende picos en uno 0 mas, o ambos o cada uno de,
aproximadamente 8,3, 10,5, y aproximadamente 11,7 grados, tal como 8,3, 10,5, 0 11,7 £ 0,25, 0 £ 0,2, 0 £ 0,1, tal
como aproximadamente + 0,05 grados.

Lo mas preferentemente, el polimorfo de Forma | comprende todos los picos caracteristicos, tal como se muestra en
el Ejemplo 1 de aqui en adelante, y el polimorfo de Forma | preferentemente puede estar caracterizado por el
difractograma de rayos X en polvo que se muestra esencialmente en la Figura 3 a temperatura ambiente.

El polimorfo de Forma | puede tener una solubilidad en agua, tal como agua destilada o desionizada, a 23 °C igual a
0 mas de aproximadamente 9,0 mg/ml, tal como de aproximadamente 9,0 a aproximadamente 12 mg/ml, por
ejemplo, de aproximadamente 9,3 a aproximadamente 11 mg/ml, o de aproximadamente 9,5 a aproximadamente
10,5 mg/ml, tal como aproximadamente 9,6 mg/ml.

El polimorfo de Forma | preferentemente comprende mas de aproximadamente el 92 % en peso de maltol férrico
cristalino basado en el peso del polimorfo, tal como mas de aproximadamente el 95 % en peso, preferentemente
mas de aproximadamente el 96 % en peso, 0 aproximadamente el 98 % en peso, 0 aproximadamente el 99 % en
peso, tal como aproximadamente el 99,8 % en peso.

El punto de fusion del polimorfo de Forma | es normalmente aproximadamente 300 °C, tal como 299,8 °C + 0,5 °C.

Como alternativa, o, ademas, el polimorfo de Forma I, tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones
anteriores, puede estar caracterizado por un punto de fusion de aproximadamente 300 °C, tal como 299,8 °C *
0,5°C.

Forma Il:

El polimorfo de Forma Il preferentemente comprende un pico cristalino caracteristico con valor 2-Theta (en grados)
de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 8,3 + 0,25, o + 0,2, 0 £ 0,1, tal como
aproximadamente * 0,05 grados. El patrén de difraccién normalmente no comprende picos en uno o mas, o todos, o
cada uno de, aproximadamente 6,9, 7,4, 9,3, 9,5, 10,5, 11,4 o aproximadamente 13,7 grados, tal como 11,4 0 13,8 +
0,25,0%0,2, 0 £0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Preferentemente, el polimorfo de Forma Il comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 8,3 y 11,8 grados + 0,25, 0 +0,2, 0
+ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados y, opcionalmente, en donde el patron de difraccion no comprende
picos en dos o mas de aproximadamente 11,4, 12,8, 16,9, 0 19,6 + 0,2, o £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05
grados.

El polimorfo de Forma I, como alternativa, comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 8,3 y 11,8 grados + 0,2, 0 £ 0,1, tal
como aproximadamente + 0,05 grados y en donde el patron de difraccién no comprende picos en 11,4 y/o 19,6 £ 0,2,
0+ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.
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Preferentemente, el polimorfo de Forma Il comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) cada uno de 8,3, 11,8, 13,4, 14,5,y
15,6, y, opcionalmente, uno o mas, dos o mas, tres o mas, o cada uno de, 15,5, 16,7, 21,1, 22,8, y 24,6 grados +
0,25,0%0,2, 0 +0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Normalmente, el polimorfo de Forma Il esta caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 11,8,
12,5, 13,4, 14,5, 15,5, 15,6, 16,2, 16,7, 18,7, 19,2, 19,9, 20,6, 21,1, 22,8, 23,7, 24,6, 25,1, 25,7, 27,1,0 29,1 £ 0,2, 0
+ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Mas preferentemente, el polimorfo de Forma Il esta caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo
gue comprende dos 0 mas, tres 0 mas, cuatro o mas o cinco o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta
seleccionados entre aproximadamente 11,8, 12,5, 13,4, 14,5, 15,5, 15,6, 16,2, 16,7, 18,7, 19,2, 19,9, 20,6, 21,1,
21,7,22,8, 23,7, 24,6, 25,1, 0 25,7 £ 0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Por ejemplo, el polimorfo de Forma Il puede estar caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados 2-theta en cada uno de aproximadamente 8,3, 11,8, 12,5, 13,4, 14,5, 15,5,
15,6, 16,2, 16,7, 18,7, 19,2, 19,9, 20,6, 21,1, 22,8, 23,7, 24,6, 25,1, y 25,7, y, opcionalmente, 27,1y 29,1 + 0,2, 0 +
0,1 tal como aproximadamente + 0,05 grados, y, opcionalmente, en donde el patrén de difraccion no comprende
picos en uno o mas o todos de aproximadamente 11,4, 12,7, 16,9, 0 19,6 + 0,2, 0 + 0,1 tal como aproximadamente +
0,05 grados, preferentemente 11,4 + 0,2, o + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Lo mas preferentemente, el polimorfo de Forma Il comprende todos los picos caracteristicos, tal como se muestra en
el Ejemplo 2 de aqui en adelante, y el polimorfo Forma Il puede estar caracterizado por el difractograma de rayos X
en polvo que se muestra esencialmente en la Figura 5 a temperatura ambiente.

El polimorfo de Forma Il puede tener una solubilidad en agua, tal como agua destilada o desionizada, a 23 °C menor
de o igual a 7,0 mg/ml, tal como de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,9 mg/ml, por ejemplo, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6,5 mg/ml, o de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,2 mg/ml, tal
como aproximadamente 5,9 mg/ml.

El polimorfo de Forma Il preferentemente comprende mas del 70 %, 80 % o 90 %, tal como mas del 95 %, o mas del
99 % en peso de maltol férrico cristalino basado en el peso del polimorfo.

El punto de fusion del polimorfo de Forma Il es normalmente aproximadamente 294 °C, tal como aproximadamente
293,7°C+1°C.

Como alternativa, o, ademas, el polimorfo de Forma II, tal como se define en cualquiera de las realizaciones
anteriores, puede estar caracterizado por un punto de fusion de aproximadamente 294 °C, tal como
aproximadamente 293,7 °C £ 1 °C.

Forma lll:

El polimorfo de Forma Il preferentemente comprende un pico cristalino caracteristico con valor 2-Theta (en grados)
de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 7,4 0,3, + 0,25, 0 0,2, 0 + 0,1, tal como
aproximadamente + 0,05 grados. El patrén de difracciéon normalmente no comprende picos en uno o mas, o dos o
mas, o tres 0 mas o cada uno de, aproximadamente 6,9, 8,3, 9,5, 11,3, 12,0, 12,5, 12,9, 14,5, o aproximadamente
15,8 grados, tal como 6,9, 9,5, 11,3 + 0,25, 0 £ 0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

El polimorfo de Forma Ill es normalmente un solvato que comprende, por ejemplo, 1-4-dioxano, en la estructura de
cristal.

Preferentemente, el polimorfo de Forma Ill comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 7,4 y 9,3 y, opcionalmente, 22,5
grados + 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados y, opcionalmente, en donde el patrén de difraccién
no comprende picos en dos o mas de aproximadamente 9,5, 11,4, 12,9, 16,3, 19,6, 19,8, y 22,9 + 0,1 tal como
aproximadamente + 0,05 grados.

El polimorfo de Forma Ill, como alternativa, comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) cada uno de 7,4y 9,3y 22,5 grados
+0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Preferentemente, el polimorfo de Forma Ill comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) cada uno de 7,4, 9,3, 22,1, 225y
23,6 y, opcionalmente, uno 0 mas, dos 0 mas, tres o mas, o cada uno de, 11,6, 13,6, 14,0, 15,1, 17,0, 18,2, 249y
27,4 grados + 0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.
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Normalmente, el polimorfo de Forma Ill esta caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 9,3,
10,5, 11,6, 13,6, 14,0, 15,1, 17,0, 17,7, 18,2, 18,7, 20,5, 21,2, 22,1, 22,5, 23,6, 24,9, 27,4 0 30,6 £ 0,2, 0 £ 0,1, tal
como aproximadamente + 0,05 grados.

Mas preferentemente, el polimorfo de Forma Ill esta caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo
que comprende dos 0 mas, tres 0 mas, cuatro 0 mas o cinco 0 mas picos adicionales expresados en grados 2-theta
seleccionados entre aproximadamente 9,3, 10,5, 11,6, 13,6, 14,0, 15,1, 17,0, 17,7, 18,2, 18,7, 20,5, 21,2, 22,1, 22,5,
23,6, 24,9,27,4030,6 £0,2, 00,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Por ejemplo, el polimorfo de Forma 11l puede estar caracterizado por un patron de difraccién de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados 2-theta en cada uno de aproximadamente 7,4, 9,3, 11,6, 13,6, 14,0, 15,1,
17,0, 17,7, 18,2, 18,7, 20,5, 21,2, 22,1, 22,5, 23,6, 24,9, y 27,4 £ 0,2, o £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05
grados.

Lo mas preferentemente, el polimorfo de Forma Ill comprende todos los picos caracteristicos, tal como se muestra
en el Ejemplo 3 de aqui en adelante, y el polimorfo de Forma Il puede estar caracterizado por el difractograma de
rayos X en polvo que se muestra esencialmente en la Figura 7 a temperatura ambiente.

El polimorfo de Forma Ill preferentemente comprende mas del 70 %, 80 % o 90 %, tal como mas del 95 %, o0 mas
del 99 % en peso de maltol férrico cristalino basado en el peso del polimorfo.

El punto de fusién del polimorfo de Forma Ill es normalmente aproximadamente 301 °C, tal como 301 °C + 0,5 °C.

Como alternativa, 0, ademas, el polimorfo de Forma lll, tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones
anteriores, puede estar caracterizado por un punto de fusion de aproximadamente 301 °C, tal como 301 °C £ 0,5 °C.

Forma |V:

El polimorfo de Forma IV preferentemente comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 9,5y 14,5 £ 0,2, 0 + 0,1, tal como
aproximadamente + 0,05 grados. El patron de difraccién normalmente no comprende picos en uno 0 mas, o dos o
mas, o0 tres o0 mas o cada uno de, aproximadamente 6,9, 8,3, 10,5, 11,7, 12,0, 12,2, 12,5, 13,0, 134, y
aproximadamente 15,8 grados, tal como 6,9, 8,3, 11,7 £ 0,25, 0 £ 0,2, o0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05
grados.

La Forma IV normalmente no es un solvato y no comprende, en general, disolvente en la estructura de cristal.

Preferentemente, el polimorfo de Forma IV comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 9,5 y 14,5 y, opcionalmente, 15,5
grados 0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

El polimorfo de Forma IV, como alternativa, comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) 9,5, 14,5y 15,5 grados + 0,2, 0 +
0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Preferentemente, el polimorfo de Forma IV comprende picos cristalinos caracteristicos con valores 2-Theta (en
grados) de aproximadamente (es decir, en aproximadamente o en alrededor de) cada uno de 9,5, 11,4, 12,8, 14,5y
15,5, y, opcionalmente, uno o mas, dos o mas, tres o mas, o cada uno de, 19,9, 23,1, 25,0 y 25,8 grados £ 0,2, 0 +
0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Normalmente, el polimorfo de Forma IV esta caracterizado por un patréon de difraccién de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 11,4,
12,8, 13,7, 15,5,18,5, 19,9, 23,1, 25,0 y 25,8 £ 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Mas preferentemente, el polimorfo de Forma IV esta caracterizado por un patron de difracciéon de rayos X en polvo
que comprende dos o0 mas, tres 0 mas, cuatro 0 mas o cinco 0 mas picos adicionales expresados en grados 2-theta
seleccionados entre aproximadamente 11,4, 12,8, 13,7, 15,5, 18,5, 19,9, 23,1, 25,0y 25,8 + 0,2, 0 = 0,1, tal como
aproximadamente + 0,05 grados.

Por ejemplo, el polimorfo de Forma IV puede estar caracterizado por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo,
que comprende picos expresados en grados 2-theta en cada uno de 9,5, 11,4, 12,8, 14,5, 15,5, 19,9,y 23,1+ 0,2, 0
+ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

Lo mas preferentemente, el polimorfo de Forma IV comprende todos los picos caracteristicos, tal como se muestra
en el Ejemplo 4 de aqui en adelante, y el polimorfo Forma IV puede estar caracterizado por el difractograma de
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rayos X en polvo que se muestra esencialmente en la Figura 9 a temperatura ambiente.

El polimorfo de Forma IV preferentemente comprende mas del 70 %, 80 % o 90 %, tal como mas del 95 %, o mas
del 99 % en peso de maltol férrico cristalino basado en el peso del polimorfo.

El punto de fusién del polimorfo de Forma IV es normalmente aproximadamente 303 °C, tal como 302,8°C +1 0 *
0,5°C.

Como alternativa, o, ademas, el polimorfo de Forma IV, tal como se ha definido en cualquiera de las realizaciones
anteriores, puede estar caracterizado por un punto de fusién de aproximadamente 303 °C, tal como 302,8°C+1 0+
0,5 °C.

Los polimorfos de la invencion preferentemente son sustancialmente y cristalograficamente puros. Por la expresion
"sustancialmente y cristalograficamente puros" se entiende una forma cristalina del compuesto, tal como se
considera mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo (XRPD), que contiene menos de
aproximadamente el 5%, mas preferentemente menos de aproximadamente el 3 % y especialmente menos de
aproximadamente el 1 % de otras formas cristalinas del compuesto y/o formas amorfas del compuesto.

De este modo, preferentemente, el polimorfo de Forma | esta sustancialmente libre de las Formas Il a IV, tal como
se determina mediante, por ejemplo, XRPD, 'H RMN en estado soélido, Raman o IR cercano. Ademas,
preferentemente el polimorfo Forma Il esta sustancialmente libre de las Formas |, Il y IV, segin se determina por,
por ejemplo, XRPD, H RMN en estado sélido, Raman o IR cercano. Ademas, la Forma Ill esta preferentemente
sustancialmente libre de las Formas I, Il y IV y la Forma IV esta preferentemente sustancialmente libre de las Formas
I, 11y I, tal como se determina mediante, por ejemplo, XRPD, 'H RMN en estado sélido, Raman o IR cercano, En
este aspecto de la invencidn, la expresién "sustancialmente libre de" significa que la suma de las cantidades de las
otras formas es menor del 50 % en peso, mas preferentemente igual a 0 menor del 20 %, mas preferentemente igual
a 0 menor del 10 % en peso, mas preferentemente igual a 0 menor del 5 % en peso, mas preferentemente igual a o
menor del 1 % en peso, o preferentemente igual a o menor del 0,1 %, tal como aproximadamente el 0 % basada en
la cantidad del polimorfo.

Se ha descubierto que, sorprendentemente, las condiciones del proceso, tales como tamafio de lote, disolvente para
la recristalizacion o suspension, tipo de cristal simiente, condiciones de suspensién y condiciones de lavado o
secado, pueden influir en el polimorfo de maltol férrico que se produce.

La invencion proporciona un proceso para la preparacion de un polimorfo de maltol férrico, tal como Forma | o Forma
Il, que comprende combinar citrato férrico con aniones de maltol para formar polimorfo de maltol férrico y en donde
el proceso comprende el uso de un cristal simiente de maltol férrico, tal como un cristal simiente de polimorfo de
Forma | y/o Forma Il, tal como se describe en el presente documento.

El polimorfo de Forma lll, tal como se define en el presente documento, puede producirse mediante un proceso que
comprende combinar el polimorfo de Forma | y/o Forma I, tal como se define en el presente documento, con una
solucion que comprende 1,4-dioxano para formar una mezcla. La solucion también puede comprender agua. La
temperatura de la solucién o mezcla puede ser mas de aproximadamente 30 °C, tal como de 31 a 50 °C, tal como de
35 a 45 °C, por ejemplo, aproximadamente 40 °C.

La mezcla puede agitarse durante un periodo de 30 minutos a 2 horas, tal como aproximadamente 1 hora.

Preferentemente, después de agitar durante un periodo de tiempo, la mezcla se filtra, tal como filtrado por pulido. Un
experto en la técnica entendera que el filtrado por pulido, tal como mediante el uso de un filtro de vidrio sinterizado,
puede retirar sustancialmente todas las particulas sélidas de una solucion.

Preferentemente, el proceso para producir el polimorfo de Forma Il no comprende el uso de un cristal simiente.

La mezcla, que ha sido preferentemente filirada por pulido, preferentemente se enfria a temperatura ambiente vy,
opcionalmente, se filtra por succién para obtener un sélido. El sélido obtenido se puede secar, por ejemplo, en un
horno de vacio, a una temperatura de, por ejemplo, al menos 40 °C, tal como aproximadamente 45 °C. El sélido
obtenido comprende el polimorfo de Forma Il

El polimorfo de Forma 1V, tal como se define en el presente documento, puede producirse mediante un proceso que
comprende combinar el polimorfo de Forma | y/o Forma I, tal como se define en el presente documento, con una
solucién que comprende uno o mas de 2-clorobutano, TBME (terc-butil metil éter) o 3-metil-1-butanol para formar
una mezcla, seguido de cristalizacion.

El polimorfo de Forma IV puede obtenerse después de la cristalizacion por enfriamiento a partir de los disolventes
anteriores, tal como una cristalizacion por enfriamiento con disolventes mixtos.
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Preferentemente, el proceso para producir polimorfo de Forma IV no comprende el uso de un cristal simiente.

El proceso de la invencion para formar el polimorfo de Forma | o Forma Il, en cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento, puede comprender las siguientes etapas:

(a) formar una solucién acuosa que comprende citrato férrico, tal como una solucién de citrato férrico en una
solucion acuosa, tal como agua,;

(b) combinar maltol con una base en una solucién acuosa, tal como agua, para formar una soluciéon que
comprende aniones de maltol;

(c) combinar la solucion acuosa de citrato férrico con la solucién acuosa que comprende aniones de maltol, en
donde se afade un cristal simiente de maltol férrico (polimorfo de Forma | y/o Forma ll); y

(d) aislar el polimorfo de maltol férrico.

Normalmente, la Etapa (a) comprende calentar el citrato férrico en la solucion, seguido de enfriamiento, por ejemplo,
hasta una temperatura menor de o igual a aproximadamente 35 °C, tal como de aproximadamente 20 a 30 °C.

En la Etapa (b), la temperatura de la solucion preferentemente se mantiene a una temperatura de aproximadamente
15 a 30 °C, tal como de aproximadamente 20 a 25 °C. La base puede ser cualquier base adecuada, pero es
preferentemente un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido de sodio o potasio.

En cuanto a la Etapa (c), preferentemente se usa un exceso molar de los aniones de maltol respecto al hierro sobre
la cantidad molar 3:1 requerida para formar maltol férrico. Por ejemplo, la relacion molar de los aniones de maltol
respecto al hierro férrico es preferentemente de mas de 3:1, por ejemplo, la relacién molar de los aniones de maltol
respecto al hierro puede ser de aproximadamente 3,5:1 a 3,05:1, tal como aproximadamente 3,15:1.

La temperatura en la Etapa (c) puede mantenerse menor de aproximadamente 35 °C, tal como de aproximadamente
20 a aproximadamente 25 °C. El cristal simiente de maltol férrico preferentemente se afiade en una cantidad menor
de aproximadamente el 1,5 % p/p basada en el rendimiento tedrico de maltol férrico obtenible con las cantidades de
citrato férrico y maltol usadas, tal como preferentemente de aproximadamente el 0,1 al 1,0 % p/p hasta el 0,5 % p/p
del rendimiento tedrico 0 maximo posible de maltol férrico.

Opcionalmente, se agitan las soluciones combinadas. La agitacion puede continuarse durante un periodo de al
menos 10 minutos, tal como 1 hora o mayor, tal como de 2 a 6 horas.

Una suspension de maltol férrico en una solucion acuosa, tal como agua, que, en general, comprende subproductos
solubles, puede formarse durante la Etapa (c) y la suspension puede dejarse, tal como con agitacién, a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo, tal como al menos 10 minutos. Como alternativa, la suspension dejarse
durante mas de 10 minutos, tal como a temperatura ambiente y con agitaciéon opcional, por ejemplo, durante al
menos 30 minutos o al menos 2 horas.

La suspension normalmente comprende un precipitado del maltol férrico en la solucion, es decir, una suspension de
maltol férrico. La suspension se lava preferentemente con agua, por ejemplo, al menos tres veces, para retirar
subproductos solubles, y el maltol férrico resultante se seca. El secado puede llevarse a cabo usando cualquier
medio conocido en la técnica. Puede usarse un secador de lecho de filtro.

El proceso de formacién del polimorfo de Forma | normalmente comprende sembrar, tal como con un cristal simiente
que comprende el polimorfo de Forma | y/o Forma I, aislar, tal como por filtracién, lavar el precipitado que
comprende el polimorfo de Forma | formado, tal como con agua, y secar el polimorfo lavado durante un periodo de,
por ejemplo, 1 a 12 horas, tal como en un horno de vacio a una temperatura de mas de 30 °C, tal como mas de
45 °C, a una temperatura de mas de 60 °C sin vacio. La suspension que comprende el precipitado se agita
preferentemente durante menos de 30 horas, tal como de 2 a 24 horas a temperatura ambiente, tal como de
aproximadamente 5 a aproximadamente 40 °C, preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 °C.

El proceso de formacion del polimorfo de Forma Il normalmente comprende sembrar, tal como con un cristal
simiente que comprende el polimorfo de Forma | y/o Forma Il, aislar, tal como por filtracién, lavar el precipitado que
comprende el polimorfo de Forma Il formado, tal como con agua, y secar el polimorfo lavado durante un periodo de,
por ejemplo, mas de 12 horas, tal como en un horno de vacio a una temperatura de mas de 30 °C, tal como mas de
45 °C, o a una temperatura de mas de 60 °C sin vacio. La suspension que comprende el precipitado se agita
preferentemente durante menos de 30 horas, tal como de 36 a 48 horas a una temperatura de al menos 35 °C, tal
como aproximadamente 40 °C.

El polimorfo de Forma Il puede formarse también por agitacion de una suspension acuosa que comprende la Forma
| durante un periodo prolongado de tiempo, tal como al menos 48 horas a una temperatura de mas de o al menos
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35 °C, tal como de aproximadamente 40 °C o superior.

El cristal simiente usado para producir el polimorfo de Forma | es preferentemente un cristal simiente que
comprende la Forma I. El cristal puede obtenerse tal como se describe en el Ejemplo 1.

El cristal simiente usado para producir el polimorfo de Forma Il puede ser los cristales simientes que comprenden los
Polimorfos de Forma | y Forma Il, que pueden prepararse tal como se describe en el presente documento.

El proceso puede llevarse a cabo como un proceso continuo o por lotes. Cuando el proceso se lleva a cabo como un
proceso por lotes, la cantidad del lote puede, sorprendentemente, influir en la forma polimérfica que se produce.

Cuando el tamafio del lote es menor de o igual a 20 kg, tal como de 1 a 18 kg o de 5 0 10 a 16 kg, se puede producir
el polimorfo de Forma I. Esto puede deberse a un tiempo de secado reducido. Como alternativa, cuando el tamafio
del lote es de mas de 20 kg, tal como de 21 a 100 kg, o de 25 a 50 kg, tal como de 22 a 28 kg, el polimorfo de Forma
Il puede producirse debido a un tiempo de secado prolongado. Si el tamafio del lote es de mas de 20 kg y el cristal
simiente es una mezcla de polimorfos de Forma | y Forma Il, entonces se puede producir el polimorfo de Forma Il. Si
el tamafio del lote es de mas de 20 kg y el cristal simiente es de polimorfo de Forma |, entonces se puede producir
una mezcla de Forma | y Forma |l

Como puede apreciar el experto en la materia, la forma cristalina que se obtiene depende tanto de la cinética como
de la termodinamica del proceso de cristalizacion. En determinadas condiciones termodindmicas (sistema de
disolvente, temperatura, presion y concentracion del compuesto de la invencién), una forma cristalina puede ser mas
estable que otra (o, por supuesto, cualquier otra). Sin embargo, otras formas cristalinas que pueden tener, en
comparacion, una estabilidad termodinamica relativamente baja, pueden estar cinéticamente favorecidas. De este
modo, ademas, los factores cinéticos, tales como tiempo, perfil de impurezas, agitacion, presencia de semillas, etc.
también pueden influir en las formas que aparecen. De este modo, los procedimientos debatidos en el presente
documento pueden ser adaptados por el experto en la materia, segin sea adecuado, para obtener la forma cristalina
particular de maltol férrico.

Tal como se ha indicado anteriormente en el presente documento, los polimorfos de la invencién también pueden
estar caracterizados por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que es esencialmente de acuerdo con aquel
que se muestra en la Figura 3, Figura 5, Figura 7 o Figura 9 adjuntas al presente documento a temperatura ambiente
(véanse los Ejemplos 1 a 4). El experto en la materia apreciara que una forma polimérfica muestra "esencialmente”
el mismo patrén de difraccién de rayos X en polvo que otra cuando es evidente para el experto en la materia a partir
de los respectivos patrones (es decir, la separacion relativa de los picos, teniendo en cuenta el error experimental,
tal como orientacion preferida de la muestra y respectivos ajustes del instrumento (por ejemplo, tipo de aparato,
normalizacion y/o calibracién)) que se ha formado la misma forma cristalina que para cada una de la Forma |, Forma
Il, Forma lll y Forma IV.

Los polimorfos de la invencion pueden tener una estabilidad fisica y/o quimica sorprendentemente mejorada.

El término "estable", tal como se define en el presente documento, incluye estabilidad quimica y estabilidad en
estado solido.

El término "estabilidad quimica" incluye que el compuesto se puede almacenar en una forma soélida aislada, o en la
forma de una formulacion sélida en la que puede proporcionarse en mezcla con vehiculos, diluyentes o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, en condiciones normales de almacenamiento, con un grado insignificante de
degradacion quimica o descomposicion.

La expresion "estabilidad en estado solido" incluye que el compuesto se puede almacenar en una forma sélida
aislada, o en la forma de una formulacion sélida en la que puede proporcionarse en mezcla con vehiculos, diluyentes
0 adyuvantes farmacéuticamente aceptables, en condiciones normales de almacenamiento, con un grado
insignificante de transformacion en estado sélido (por ejemplo, cristalizacion, recristalizacion, pérdida de
cristalinidad, transicion de fase en estado so6lido, hidratacion, deshidratacion, solvatizacion o desolvatizacion).

Los ejemplos de "condiciones normales de almacenamiento” incluyen temperaturas de entre menos de 80 y mas de
50 °C (preferentemente entre 0 y 40 °C y mas preferentemente temperatura ambiente, tal como entre 15 y 30 °C),
presiones de entre 0,01 MPa y 0,2 MPa (preferentemente presion atmosférica) y/o exposicion a 460 lux de luz
UV/visible, durante periodos prolongados (es decir, mas de o igual a seis meses). En tales condiciones, se puede
hallar que los polimorfos de la invencién son de menos de aproximadamente el 15 %, mas preferentemente menos
de aproximadamente el 10% y especialmente menos de aproximadamente el 5%, quimicamente
degradados/descompuestos, o transformados en estado sélido, segin sea adecuado. El experto en la materia
apreciara que los limites superiores e inferiores mencionados anteriormente para la presion y temperatura
representan extremos de condiciones de almacenamiento normales, y que determinadas combinaciones de estos
extremos no se experimentaran durante el almacenamiento normal (por ejemplo, una temperatura de 50 °C y una
presion de 0,01 MPa).
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El término "condiciones de almacenamiento normales" también puede incluir humedades relativas entre el 5 y el
95 % (preferentemente del 10 al 60 %). Sin embargo, en el caso de determinadas formas cristalinas de acuerdo con
la invencion, pueden producirse cambios en la conformacién o estructura cristalina por hidratacion y/o deshidratacion
como resultado de la exposicion prolongada a determinados extremos de humedades relativas, a
temperaturas/presiones normales.

La preparacion y caracterizacién de los compuestos de la invencion se describen a continuacién en el presente
documento. Las diferentes formas cristalinas de los compuestos de la invencion pueden caracterizarse facilmente
usando métodos de difraccion de rayos X en polvo (XRPD), por ejemplo, tal como se describe a continuacién en el
presente documento.

Los polimorfos de la invencidon pueden aislarse usando técnicas que son bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, decantacion, filtracion y/o centrifugacion.

Se ha hallado que, mediante el empleo de los procesos de cristalizacion descritos en el presente documento, resulta
posible producir los compuestos de la invencién con una elevada pureza quimica.

Cuando se preparan los polimorfos de la invencién, tal como se describe en el presente documento, el polimorfo
resultante puede estar en una forma que tiene una estabilidad quimica y en estado sdélido mejorada, tal como se ha
mencionado anteriormente en el presente documento, asi como perfiles de higroscopicidad y solubilidad mejorados,
en comparacion con otros polimorfos de maltol férrico.

Los polimorfos de la invencién son Utiles porque poseen actividad farmacolégica. Por lo tanto, estos se indican como
productos farmacéuticos.

Los polimorfos de la invencion se indican en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la deficiencia de hierro con
0 sin anemia, tal como anemia por deficiencia de hierro.

El término "sujeto”, tal como se usa en el presente documento, incluye animales mamiferos, por ejemplo, seres
humanos, asi como animales, tal como vacas, perros, gatos, caballos, conejos y cerdos. Por lo tanto, los usos y el
método de tratamiento descritos anteriormente pueden incluir el tratamiento de un organismo humano o animal.

El término "cantidad eficaz” se refiere a una cantidad de un polimorfo, que confiere un efecto terapéutico al paciente
tratado. El efecto puede ser objetivo (por ejemplo, medible por algin marcador o ensayo) o subjetivo (por ejemplo, el
sujeto da una indicacion de que siente un efecto).

Los polimorfos y las composiciones de la invencién pueden administrarse por via oral, intravenosa, subcutanea,
bucal, rectal, dérmica, nasal, traqueal, bronquial, sublingual, mediante cualquier otra via parenteral o por inhalacion,
en una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse por via tépica (por ejemplo, al pulmén y/o vias respiratorias o a la piel) en forma de soluciones,
suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcano y formulaciones de polvo seco; o sistémicamente, por ejemplo, por
administracion oral en forma de comprimidos, capsulas, jarabes, polvos o granulos, o por administracion parenteral
en forma de soluciones o suspensiones, o por administracion subcutdnea o por administracion rectal en forma de
supositorios o transdérmicamente. Preferentemente, los polimorfos y las composiciones de la invencion se
administran por via oral.

Los polimorfos de la invencién pueden administrarse solos, pero se administran preferentemente por medio de
formulaciones farmacéuticas conocidas, incluyendo comprimidos, capsulas o elixires para administracion oral,
supositorios para administracion rectal, suspensiones o soluciones estériles para administracion parenteral o
intramuscular, y similares. El tipo de formulacion farmacéutica se puede seleccionar teniendo en cuenta
debidamente la via de administracién prevista y la practica farmacéutica convencional. Tales vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden ser quimicamente inertes respecto a los compuestos activos y pueden no
tener efectos secundarios perjudiciales de toxicidad en las condiciones de uso.

Tales formulaciones se pueden preparar de acuerdo con la practica farmacéutica convencional y/o aceptada. De otro
modo, la preparacion de formulaciones adecuadas puede ser lograda de manera no inventiva por el experto en la
materia usando técnicas rutinarias y/o de acuerdo con la practica farmacéutica convencional y/o aceptada.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se proporciona de este modo una formulaciéon farmacéutica
que incluye un polimorfo de la invencién, tal como se ha definido anteriormente en el presente documento, en
mezcla con un adyuvante, diluyente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Tales formulaciones se pueden
administrar tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento. El polimorfo de la invencién (es decir,
la forma cristalina) que es el principio activo de la formulaciéon farmacéutica se puede moler o triturar hasta dar
particulas méas pequenias.
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Dependiendo de, por ejemplo, la potencia y las caracteristicas fisicas del polimorfo de la invencién (es decir, el
principio activo), las formulaciones farmacéuticas que se pueden mencionar incluyen aquellas en las que el principio
activo (es decir, el polimorfo de la invencion) esta presente en al menos el 1 % (o al menos el 10 %, al menos el
30 % o al menos el 50 %) en peso. Es decir, la relaciéon de principio activo respecto a los otros componentes (es
decir, la adicién de adyuvante, diluyente y vehiculo) de la composicion farmacéutica es al menos 1:99 (o al menos
10:90, al menos 30:70 o al menos 50:50) en peso.

La cantidad de polimorfo de la invencién en la formulacion dependera de la gravedad de la afeccién, y del paciente a
tratar, asi como del compuesto 0 compuestos que se empleen, pero el experto en la materia puede determinarla de
manera no inventiva.

La invencién ademas proporciona un proceso para la preparacion de una formulaciéon farmacéutica, tal como se ha
definido anteriormente en el presente documento, proceso que comprende poner en asociacion un polimorfo de la
invencion, tal como se ha definido anteriormente en el presente documento, con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los polimorfos de la invencion también pueden combinarse con otros agentes terapéuticos, por ejemplo, aquellos
que son también utiles en el tratamiento de la deficiencia de hierro con o sin anemia, tal como anemia por deficiencia
de hierro. Como alternativa, los polimorfos de la invencion pueden ser la Unica terapia usada. Los polimorfos y las
composiciones de la invencion también pueden combinarse con otras terapias.

Dependiendo del trastorno, el paciente a tratar, asi como la via de administracién, los polimorfos y las
composiciones de la invencién pueden administrarse en diferentes dosis terapéuticamente eficaces a un paciente
que lo necesite. Sin embargo, la dosis administrada a un mamifero, en particular, a un ser humano, en el contexto de
la presente invencion, deberia ser suficiente para lograr una respuesta terapéutica en el mamifero en un periodo de
tiempo razonable. Un experto en la técnica reconocera que la seleccion de la composicion y dosis exacta y la pauta
posolégica mas adecuada también estaran influenciados, entre otras cosas, por las propiedades farmacolégicas de
la formulacién, la naturaleza y la gravedad de la afeccién que se esta tratando, y la condicién fisica y la agudeza
mental del receptor, asi como la potencia del compuesto especifico, la edad, el estado general, el peso corporal, el
sexo y la respuesta del paciente a tratar, y la etapa/gravedad de la enfermedad.

La administracién puede ser continua o intermitente (por ejemplo, mediante inyeccidon en bolo). La dosificacion
también puede determinarse por el tiempo y frecuencia de administracién. En el caso de administracién parenteral u
oral, la dosificacion puede variar de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1.000 mg por dia de un
polimorfo de la invencion.

En cualquier caso, el profesional médico, u otra persona experta, serd capaz de determinar rutinariamente la
dosificacion real, que sera la mas adecuada para un paciente individual. Las dosificaciones mencionadas
anteriormente son a modo de ejemplo del caso promedio; pueden ser, por supuesto, casos individuales en los que
se ameritan intervalos de dosificaciones mas altos o mas bajos, y tales estan dentro del alcance de la presente
invencion.

Dondequiera que se emplee la palabra "aproximadamente" en el presente documento, por ejemplo, en el contexto
de cantidades (por ejemplo, valores, pesos, volimenes, moles), temperaturas, grados de cristalinidad, grados de
degradacion, grados de pureza, grados de disolucion y dosis de principios activos, se apreciara que tales variables
son aproximadas y como tales pueden variar en £ 10 %, por ejemplo, + 5 % y preferentemente + 2 % (por ejemplo, +
1 %) a partir de los nimeros especificados en el presente documento.

Los polimorfos de la invencion tienen la ventaja de que pueden estar en una forma que proporciona una facilidad de
manipulacion mejorada y pueden producirse en formas que tienen una estabilidad quimica y en estado soélido
mejorada, en comparacion con otras formas polimérficas de maltol férrico. De este modo, los polimorfos de la
invencion pueden ser estables cuando se almacenan durante periodos prolongados. En particular, el polimorfo de
Forma Il puede tener una estabilidad termodinamica mejorada, en comparaciéon con otras formas polimdrficas de
maltol férrico.

Los polimorfos de la invencion pueden tener también perfiles de solubilidad e higroscopicidad mejorados, en
comparacion con otras formas polimorficas de maltol férrico.

Los compuestos de la invencién, es decir Formas |, Il, Il y IV polimérficas también pueden tener la ventaja de que
pueden prepararse con buenos rendimientos, en una pureza superior, en menos tiempo, mas convenientemente y
en un coste menor que otras formas polimoérficas de maltol férrico.

Los compuestos de la invencion, es decir, las Formas |, Il, lll y IV polimérficas también pueden tener la ventaja de
gue pueden ser mas eficaces que, ser menos tdxicas que, tener accién mas prolongada que, ser mas potentes que,
producir menos efectos secundarios que, ser mas faciles de absorber que y/o tener un mejor perfil farmacocinético
(por ejemplo, mayor biodisponibilidad oral y/o menor depuracion) que, y/o tener otras propiedades farmacolégicas,
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fisicas o quimicas utiles respecto de otros polimorfos de maltol férrico, ya sea para su uso en las indicaciones
anteriormente indicadas o no.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con la
invencion junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" incluye el significado normal de que los vehiculos deben ser
"aceptables" en el sentido de ser compatibles con el principio activo (el maltol férrico) y no dafinos para los
receptores de los mismos.

La composicidon puede estar en la forma de un sélido, tal como un polvo, capsula o comprimido, o liquido. Los
diluyentes y vehiculos soélidos adecuados incluyen almiddn, dextrina y estearato de magnesio. También se pueden
usar agentes estabilizantes y de suspension, tales como metilcelulosa yr povidona, y otros agentes para
comprimidos, tales como lactosa y adyuvantes de flujo, tales como Aerosil 2000 M.

Los diluyentes y vehiculos particularmente u(tiles son agentes humectantes o tensioactivos, preferentemente
tensioactivos no iénicos o ionicos. Los ejemplos de tensioactivos no idnicos adecuados incluyen éter polioxil-10-
oleilico y polisorbatos. Un ejemplo de un tensioactivo i6nico adecuado es laurilsulfato sédico.

Los vehiculos liquidos pueden ser estériles y libres de pirdgenos: los ejemplos son solucién salina y agua.

Los polimorfos y las composiciones de la presente invencion pueden proporcionar ventajas particulares en relacion
con la formulacion de complejos de hierro. Las formulaciones liquidas de los compuestos de hierro pueden ser
particularmente adecuadas para la administracion parenteral y oral. En tales aplicaciones, la solubilidad de algunos
complejos de hierro conocidos es insatisfactoria.

Los polimorfos de maltol férrico y las composiciones que comprenden dichas formas pueden formularse con un
diluyente o vehiculo fisiolégicamente aceptables para su uso como productos farmacéuticos para uso veterinario o
humano de diversas maneras. Sin embargo, generalmente, se prefieren las composiciones en las que el diluyente o
vehiculo es distinto de una solucion no estéril en agua y/o un disolvente organico. De este modo, el maltol férrico
puede aplicarse como una composicion acuosa, oleosa o emulsionada que incorpora un diluyente liquido, que, sin
embargo, se empleara mas habitualmente para la administracion parenteral y, por lo tanto, puede ser
convenientemente estéril y libre de pirdgenos. Una forma de composicién de particular interés tiene, de este modo,
la forma de una solucion estéril inyectable. Sin embargo, la administracién oral es, mas en general, preferible para el
tratamiento de la deficiencia de hierro con o sin anemia en seres humanos, y las composiciones de la presente
invencion se dan preferentemente mediante tal via.

Para la administracion oral en seres humanos, es mas usual el uso de composiciones que incorporen un vehiculo
sélido, por ejemplo, almidén, lactosa, dextrina o estearato de magnesio. Tales composiciones sélidas pueden
conformarse, convenientemente, por ejemplo, en forma de comprimidos, capsulas (incluyendo capsulas de
liberacion sostenida), etc. Sin embargo, las preparaciones liquidas son especialmente Utiles para la administracion
oral a pacientes que tienen dificultad para tragar formas sélidas. Tales dificultades son comunes en los pacientes
gque padecen anemias relacionadas con artritis.

También pueden considerarse otras formas de administracién diferentes de por inyeccion o por via oral, por ejemplo,
el uso de supositorios.

Mas de un polimorfo de maltol férrico de la presente invencion puede estar contenido en una composicion
farmacéutica, aunque se prefiere que solo esté presente un solo polimorfo, y también se pueden incluir otros
compuestos activos. Los aditivos tipicos incluyen compuestos que tienen la capacidad de facilitar el tratamiento de la
anemia, tal como acido félico. También se puede incluir una fuente de zinc.

Preferentemente, los polimorfos y las composiciones de la invencion son adecuados para su uso en medicina.

Los polimorfos y las composiciones de la presente invencion son particularmente Utiles para el tratamiento de
anemias graves que surgen de trastornos hemorragicos, particularmente del tracto gastrointestinal. Muchos de los
pacientes con tales trastornos son intolerantes a los compuestos ferrosos convencionales contra la anemia. Las
preparaciones ferrosas pueden estar contraindicadas o ser objeto de advertencias en tales condiciones. Ademas, los
pacientes que pueden necesitar transfusiones de sangre o tratamiento intrahospitalario con inyecciones intravenosas
se pueden tratar de manera ambulatoria con los polimorfos y las composiciones de la presente invencién, lo que
ahorra costes sustanciales de tratamiento.

Los polimorfos y las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden usar en un método para el tratamiento
de un sujeto para lograr un aumento en los niveles de hierro en el organismo del sujeto o en el torrente sanguineo
y/o en la prevencion y/o tratamiento de la anemia, tal como la deficiencia de hierro con o sin anemia, que comprende
la administracion a dicho sujeto de una cantidad eficaz de composicién, tal como se ha definido anteriormente.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661944 T3

Los polimorfos y las composiciones descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento de la deficiencia
de hierro con o sin anemia. La expresion "deficiencia de hierro", tal como se usa en el presente documento, se
refiere a la deficiencia de hierro sin anemia (esta podria ser, por ejemplo, la deficiencia de hierro que no ha
avanzado a anemia). Para evitar dudas, la deficiencia de hierro con o sin anemia se relaciona con todas las
enfermedades y afecciones relacionadas con la deficiencia de hierro y para las que el tratamiento con hierro seria
terapéuticamente beneficioso. Tales enfermedades son aquellas que se reconocen que tienen una deficiencia de
hierro como una complicacién o que conducen a signos y sintomas. La deficiencia de hierro también se conoce
como sideropenia o hipoferremia y resulta de un periodo prolongado de ingesta inadecuada de hierro; deficiencia en
la absorcion y/o pérdida excesiva de sangre (hierro).

Los sintomas y signos de la deficiencia de hierro pueden ser evidentes antes de que se produzca la anemia por
deficiencia de hierro e incluyen, pero no se limitan a, fatiga, pérdida de cabello, contracciones musculares,
irritabilidad, mareos, ufias fragiles o acanaladas, trastornos del apetito, tales como pica y pagofagia, funcion
inmunolégica dafiada, insuficiencia cardiaca cronica, retraso del crecimiento, problemas de comportamiento y de
aprendizaje en nifios, cognicién en los ancianos y sindrome de Plummer-Vinson (PVS).

Las afecciones relacionadas con la anemia por deficiencia de hierro incluyen, pero no se limitan a, enfermedad renal
cronica (ERC), lupus sistémico (SLE), artritis reumatoide, canceres hematoldgicos (por ejemplo, enfermedad de
Hodgkin), infeccion bacteriana crénica (por ejemplo, osteomielitis), hepatitis virica, VIH, SIDA, enfermedades del
tracto gastrointestinal, por ejemplo, enfermedades inflamatorias del intestino (IBD), tales como enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa, situaciones ginecoldgicas y obstétricas, tales como metrorragia intensa, embarazo y parto.

Por ejemplo, los polimorfos de la invencion pueden ser usados para mejorar la cognicién en los ancianos. El término
"ancianos" puede incluir, por ejemplo, mamiferos, tales como seres humanos, mayores de 60 afios, entre 70 y 100
afos.

Los polimorfos y las composiciones de la presente invencion también se pueden usar en los tratamientos descritos
en el documento WO 2009/138761, que se incorpora en el presente documento a modo de referencia.

La invencion esté ilustrada, pero no esta limitada en modo alguno, mediante los siguientes ejemplos, con referencia
a las figuras adjuntas en las que:

la Figura 1 muestra el proceso general que se puede usar para preparar los diferentes polimorfos de maltol
férrico con las modificaciones desveladas en el presente documento.

La Figura 2 muestra el analisis DSC y TGA para el polimorfo de Forma 1.

La Figura 3 muestra un difractograma de rayos X en polvo para el polimorfo de Forma I, obtenido por medio del
Ejemplo 1 (se representan los valores de cps (intensidad) frente a los valores de °2-Theta).

La Figura 4 muestra el analisis DSC y TGA para el polimorfo de Forma Il

La Figura 5 muestra un difractograma de rayos X en polvo para el polimorfo de Forma Il, obtenido por medio del
Ejemplo 2 (se representan los valores de cps (intensidad) frente a los valores de ° 2-Theta).

La Figura 6 muestra el analisis DSC y TGA para el polimorfo de la Forma III.

La Figura 7 muestra un difractograma de rayos X en polvo para el polimorfo de Forma lll, obtenido por medio del
Ejemplo 3 (se representan los valores de cps (intensidad) frente a los valores de ° 2-Theta).

La Figura 8 muestra el analisis DSC y TGA para el polimorfo de Forma IV.

La Figura 9 muestra un difractograma de rayos X en polvo para el polimorfo de Forma IV, obtenido por medio del
Ejemplo 4 (se representan los valores de cps (intensidad) frente a los valores de ° 2-Theta).

Las preferencias y las opciones para un aspecto, realizacion, caracteristica o parametro de la invenciéon dados
deben considerarse, a menos que el contexto indique lo contrario, tal como se han desvelado en combinacién con
cualquiera y todas las preferencias y opciones para todos los demas aspectos, realizaciones, caracteristicas y
parametros de la invenciéon. Por ejemplo, se pueden aplicar las caracteristicas preferidas de los polimorfos cuando
se usa el polimorfo en la composicién de la invencion y se pueden aplicar las caracteristicas preferidas del polimorfo
cuando se usa el polimorfo en la prevencion o el tratamiento de la anemia.

El listado o la discusiéon de un documento aparentemente publicado previamente en esta memoria descriptiva no

debe necesariamente tomarse como un reconocimiento de que el documento es parte del estado de la técnica o es
un conocimiento general coman.
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. En los ejemplos y a lo largo de esta memoria descriptiva, todos los
porcentajes, partes y relaciones son en peso, a menos que se indique lo contrario. Los pesos moleculares
promedios se basan en el peso, a menos que se especifique lo contrario. Se apreciara que las diversas cantidades
porcentuales de los diferentes componentes que estan presentes en los productos de la invencion, incluyendo
cualquier componente opcional, sumaran hasta el 100 %.

Procedimientos generales:

Detalles de como se obtienen los datos de XRPD

Las condiciones instrumentales usadas para obtener los datos de XRPD fueron:

Instrumento: PANalytical X'Pert PRO

Intervalo: 3 ° 26 a 35 ° 26 en modo de reflexién convencional
Velocidad de barrido: 0,202004 ° s-1

Detector: detector PlXcel

Ranura: 1/2 °

Fuente: radiacion K-alfa Cobre

Voltaje: 45 kV

Intensidad: 40 mA

Los patrones de difraccion de rayos X en polvo se recogieron en un difractometro PANalytical X'Pert PRO usando
radiacion Cu Ka (45 kV, 40 mA), goniémetro 6 - 6, espejo de enfoque, ranura de divergencia (1/2 °), ranuras de
soldadura tanto en haz incidente como difractado (0,04 RAD), mascara fija (4 mm) y detector PIXcel. El software
usado para la recogida de datos fue X'Pert Data Collector, version 2,2j y los datos se presentaron usando X'Pert
Data Viewer, version 1,2d.

Los patrones de XRPD se adquirieron en condiciones ambientales a través de una etapa de muestreo de lamina de
transmisién (poliimida - Kapton, pelicula de espesor de 12,7 um) usando un detector PIXcel. El intervalo de recogida
de datos fue de 2,994 — 35 ° 20 con una velocidad de barrido continua de 0,202004 gl

DESCRIPCION DEL METODO DE DIFRACCION DE RAYOS X EN POLVO

El andlisis de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) puede realizarse sobre muestras preparadas de acuerdo con
métodos convencionales, por ejemplo, los descritos en Giacovazzo, C. et al. (1995), Fundamentals of
Crystallography, Oxford University Press; Jenkins, R. y Snyder, R. L. (1996), Introduction to X-Ray Powder
Diffractometry, John Wiley & Sons, Nueva York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press,
Londres; o Klug, H. P. y Alexander, L. E. (1974), X-ray Diffraction Procedures, John Wiley y Sons, Nueva York. Los
andlisis de difraccion de rayos X se realizaron usando un Thermo ARL X'TRA (longitud de onda de los rayos X
1,5418 A, fuente de Cu, Voltaje 45 kV, emision de filamentos 44 mA) durante 152 minutos de 2 a 40°. Se hizo el
célculo de las posiciones de picos (° 2-theta) y pueden variar en el intervalo + 0,2 ° 2-theta.

Un experto en la materia apreciara que las intensidades de XRPD pueden variar cuando se miden esencialmente
para la misma forma cristalina, por ejemplo, orientacion preferida.

Ejemplo 1: Formal |

Se combinaron 9,04 kg de citrato férrico con 29 litros de agua purificada. Por separado, se combinaron 12,2 kg de
maltol con 15,2 litros de soluciéon de hidréxido sédico (20 % p/p). El citrato férrico y el hidroxido sédico se cargaron
en un recipiente con la adicion de 4 litros de agua y después se agitaron a 20 hasta 25 °C. Después, se afadio una
semilla. La semilla fue de 65 g de polimorfo de maltol férrico en 12 litros de agua. El cristal simiente se preparé
mediante el mismo proceso que el descrito en el Ejemplo 1, pero sin el uso de un cristal simiente. La semilla se
afnadié al recipiente para ayudar a una cristalizacion/precipitacion consistente. La mezcla se mantuvo en el
recipiente, en forma de suspensioén, para permitir el crecimiento de cristales y después se filtr6 y se lavé tres veces,
cada vez con 13 litros de agua. El sélido resultante se secé a menos de 80 °C y produjo 13,25 kg de maltol férrico
seco.

El maltol férrico en el Ejemplo 1 se produjo en una escala de 12 a 15 kg en diferentes lotes. El andlisis del maltol

férrico producido mostré que el % p/p de hierro presente era de aproximadamente 12,8 a 13,0 y el % p/p de maltol
presente era de aproximadamente 87,6 a 89,3.

Ejemplo 1a:

Produccién de maltol férrico a través de recristaliz acion con y sin siembra de la Forma Il
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Se disolvié citrato férrico (15 g, 6,12 x 107 mol) en agua (60 ml) y se calenté a reflujo con agitacion para ayudar a la
disolucidn. La solucién se enfrié6 después hasta temperatura ambiente. En un recipiente de reaccion separado, se
coloc6 maltol (19,17 g, 0,152 mol) en hidroxido sédico 6M (27 ml) con agitacion a temperatura ambiente hasta que el
sélido se habia disuelto completamente. A continuacion, la solucién se filtré por pulido.

La soluciéon de citrato férrico se afiadio a la solucion de maltol de sodio con agitacién a temperatura ambiente. Se
observo la formacion de un precipitado después de aproximadamente 15 minutos. La mezcla se muestreé después
de 2 y 4 horas de agitacion. El andlisis de XRPD muestra que los sélidos eran comparables con la Forma I. Se dejé
que la suspension se agitara durante una noche. La mezcla se filtr6 con succién y la mayor parte del sélido se secé
en un horno de vacio (45 °C). Se tomd una pequefia porcién del sélido (3 g) y se sec6 a 80 °C sin vacio. Ambos
sélidos mostraron ser polimorfo de Forma | por XRPD después del secado.

La cristalizacion de la reaccién para la generacion de maltol férrico realizada sin siembra de la Forma Il produce la
Forma |, cuando el sélido se seca a 45 °C con vacio y a 80 °C sin vacio.

La reaccién se repitio con la siembra de la Forma Il (150 mg) después de la adicién de la solucion de citrato férrico a
la solucion de maltol de sodio. El analisis de XRPD muestra que las muestras tomadas después de 2 horas y 20
horas a temperatura ambiente son comparables con la Forma |. Se observé una mezcla de formas después de que
la mezcla se dejara durante una noche en agitacion a 25 °C. La Forma Il se aisl6 después de otra agitacion a 40 °C
durante una noche. Esta informacién respalda las conclusiones anteriores de que la Forma Il finalmente se
convertird en la forma dominante después de una cantidad adecuada de tiempo para el equilibrio.

El patron de XRPD de la forma obtenida por medio del Ejemplo 1a se muestra en la Figura 3.

Ejemplo 2 Forma ll

El maltol férrico del Ejemplo 2 se produjo usando el método general descrito en el Ejemplo 1, pero el maltol férrico se
produjo en lotes de escala mayor de 24 a 33 kg.

El andlisis del maltol férrico producido mostré que el % p/p de hierro presente era de aproximadamente 12,7 y el %
p/p de maltol presente era de aproximadamente 88 a 88,6.

El patron de XRPD del polimorfo de Forma Il obtenido por medio del Ejemplo 1a se muestra en la Figura 5.
El andlisis del maltol férrico producido mostré que el % p/p de hierro presente era de aproximadamente 12,7 a 12,9y
el % p/p de maltol presente era de aproximadamente 86,7 a 87,1 en diferentes lotes. Sin embargo, el cristal simiente

de maltol férrico usado en el Ejemplo 2 era un cristal simiente de polimorfo de Forma l y II.

El maltol férrico precipitado también se mantuvo en la suspension himeda durante mas tiempo que para el Ejemplo
1.

El patron de XRPD del polimorfo de Forma Il obtenido por medio del Ejemplo 1a se muestra en la Figura 5.

Ejemplo 3: Formal lll

Los experimentos anteriores habian indicado que las suspensiones que comprendian 1,4-dioxano generaban una
nueva forma polimérfica, que se ha caracterizado como Forma lll. La produccién de esta nueva forma se complet6 a
mayor escala para realizar un analisis posterior de la muestra.

Forma lll

Una mezcla de polimorfos de Forma | y Forma Il (100 mg) se colocé en 15 voliumenes del 5 % de agua/l,4-dioxano
a 40 °C y se agit6 durante una hora. Se filtré por pulido la mezcla antes de enfriarla hasta temperatura ambiente y se
filtré con succidn. El sélido obtenido se secé en un horno de vacio (45 °C) durante una noche.

El andlisis de XRPD (7) muestra que el sélido obtenido es consistente con el polimorfo de Forma Ill. Los resultados
de DSC y TGA sugieren que el sélido existe en una forma solvatada. El analisis por HPLC indicé una pureza quimica
del 99,8 %.

Se muestra la XRPD para la Forma lll en la Figura 7.

Ejemplo 4 Forma IV

Andlisis de la Forma IV

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 661944 T3

Los solidos obtenidos a partir de 2-clorobutano y TBME en la cristalizacién por enfriamiento de disolventes mixtos de
una mezcla de polimorfos de Forma | y Forma Il no fueron directamente comparables con los polimorfos de Forma |
o Forma Il. Por lo tanto, se concluy6 que se habia aislado una nueva forma o mezcla de formas.

Esta nueva forma es comparable a la generada a partir de 3-metil-1-butanol y se denominara Forma IV. Los sélidos
se analizaron usando DSC. El analisis por HPLC dio una pureza quimica del 99,3 % para el sélido.

La XRPD para la Forma IV se muestra en la Figura 9.

Ejemplo 5

La solubilidad en agua pura de las muestras de los diferentes polimorfos se evalué a 23 °C. Los resultados se
exponen en la siguiente tabla.

Polimorfo Solubilidad (mg/ml)
Forma l 9,6
Forma ll 5,9

Ejemplo 6

Suspensiones competitivas

La Forma IV (10 mg) se colocd en agua (1 ml) con 10 mg de Forma | y Forma Il y se agit6 durante una noche a
temperatura ambiente. Se preparé una segunda suspension para incluir también un polimorfo adicional. Las mezclas
se filtraron con succién y se secaron en un horno de vacio (45 °C).

Los datos de XRPD muestran que el producto de la suspension que incluye las Formas | y IV generé la Forma Il. La
suspension que también incluye otro polimorfo produjo una mezcla de formas.

El mismo procedimiento experimental se aplicd a una suspensiéon que incluia las Formas I, Il, Ill y IV. El ensayo
inicial se realizé en agua y se llevé a cabo un segundo en acetato de etilo. El andlisis de XRPD muestra que se aislo
la Forma Il. Este trabajo respalda las conclusiones anteriores de que la Forma Il es la forma dominante.
Conclusiones

La Forma Ill existe normalmente como una forma solvatada con una pureza quimica del 99,8 %.

La Forma IV normalmente es una forma no solvatada.

Las suspensiones competitivas indican que la Forma Il es la forma dominante.

La cristalizacion de la reaccion mostré que la Forma | se puede aislar en determinadas condiciones cuando la

reaccion se lleva a cabo sin siembra de la Forma Il. La Forma Il se puede generar con siembra cuando la mezcla se
agita durante un periodo de tiempo prolongado a 40 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Polimorfo de Forma Il de maltol férrico caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico cristalino caracteristico expresado en grados 2-theta en 8,3 + 0,25 grados.

2. El polimorfo de la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 11,8, 12,5, 13,4,
14,5, 15,5, 15,6, 16,2, 16,7, 18,7, 19,2, 19,9, 20,6, 21,1, 22,8, 23,7, 24,6, 25,1, 25,7, 27,1 0 29,1 + 0,2, 0 = 0,1, tal
como aproximadamente + 0,05 grados, y/o caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende dos 0 mas, tres 0 mas, 0 cuatro o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados
entre aproximadamente 11,8, 12,5, 13,4, 14,5, 15,5, 15,6, 16,2, 16,7, 18,7, 19,2, 19,9, 20,6, 21,1, 22,8, 23,7, 24,6,
25,1, 25,7,27,1029,1£0,2, 0 £0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

3. El polimorfo de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde el polimorfo esté caracterizado por un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados 2-theta en cada uno de
aproximadamente 8,3, 11,8, 13,4, 14,5 y 15,6 y, opcionalmente, uno 0 mas, dos o0 mas, tres 0 mas o cada uno de
15,5, 16,7, 21,1, 22,8 y 24,6 grados + 0,25, 0 + 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

4. Un proceso para la preparacién de una forma segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, que comprende combinar citrato férrico con aniones de maltol en solucion para formar el polimorfo de Forma Il de
maltol férrico, en donde el proceso comprende el uso de un cristal simiente de maltol férrico que comprende el
polimorfo de Forma | y/o Forma Il.

5. Polimorfo de Forma | de maltol férrico caracterizado por un patron de difraccién de rayos X en polvo que
comprende picos cristalinos caracteristicos expresados en grados 2-theta en 15,6 y 22,5 + 0,25 grados,
opcionalmente en donde el polimorfo comprende al menos aproximadamente el 92 % en peso de maltol férrico
basado en el peso del polimorfo.

6. El polimorfo de la reivindicacion 5, caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 11,4, 12,8, 13,7,
16,9, 18,5, 19,6, 20,0, 20,7, 23,0, 23,8, 25,2 0 25,8 + 0,25 0 + 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados
y, opcionalmente, en donde el patrén de difraccion no comprende picos en uno cualquiera de aproximadamente 8,3
y aproximadamente 11,7 grados, y/o caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
dos o mas, tres 0 mas, o cuatro 0 mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre
aproximadamente 11,4, 12,8, 13,7, 16,9, 18,5, 19,6, 20,0, 20,7, 23,0, 23,8, 25,2 0 25,8 grados.

7. El polimorfo de la reivindicacién 5 o la reivindicacion 6, en donde el polimorfo comprende picos cristalinos
caracteristicos con valores 2-Theta (en grados) en cada uno de 11,4, 15,6, 16,9, 22,5y 23,8, y, opcionalmente, uno
0 mas, dos o mas, tres o mas o cada uno de 13,7, 19,6, 20,7, 22,5, 25,2 y 25,8 + 0,2, o + 0,1, tal como
aproximadamente + 0,05 grados.

8. Un proceso para la preparacion de una forma segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 5 a
7, que comprende combinar citrato férrico con aniones de maltol para formar una mezcla que comprende el
polimorfo de Forma | de maltol férrico y en donde el proceso comprende el uso de un cristal simiente de maltol
férrico que comprende la Forma I.

9. Polimorfo de Forma Il de maltol férrico caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico expresado en grados 2-theta en 7,4 + 0,25 grados.

10. El polimorfo de la reivindicacién 9, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o0 mas, dos 0 mas, tres 0 mas, cuatro 0 mas o cinco o mas picos adicionales expresados en grados
2-theta seleccionados entre aproximadamente 9,3, 10,5, 11,6, 13,6, 14,0, 15,1, 17,0, 17,7, 18,2, 18,7, 20,5, 21,2,
22,1, 22,5, 23,6, 24,9, 27,4y 30,6 £ 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados, y/o en donde el polimorfo
esta caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados 2-
theta en cada uno de aproximadamente 7,4, 9,3, 22,1, 22,5y 23,6 + 0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05
grados y, opcionalmente, uno o mas, dos o mas, tres o mas, o cada uno de, 11,6, 13,6, 14,0, 15,1, 17,0, 18,2, 24,9 0
27,4 +0,2, 0 £ 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

11. Polimorfo de Forma IV de maltol férrico caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados 2-theta en 9,5y 14,5 + 0,2 grados.

12. El polimorfo de la reivindicaciéon 11, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos adicionales expresados en grados 2-theta seleccionados entre aproximadamente 11,4,
12,8, 13,7, 15,5, 18,5, 19,9, 23,1, 25,0 y 25,8 + 0,2, 0 +0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados, y/o en donde
el polimorfo esta caracterizado por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende picos expresados en
grados 2-theta en cada uno de 9,5, 11,4, 12,8, 14,5 y 15,5 y, opcionalmente, uno 0 mas, dos 0 mas, tres 0 mas o
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cada uno de 13,7, 18,5, 19,9, 23,1, 25,0 y 25,8 grados + 0,2, 0 + 0,1, tal como aproximadamente + 0,05 grados.

13. Un polimorfo segln lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,5a 7 0 9 a 12, para su uso como
producto farmacéutico.

14. Una composiciéon que comprende una mezcla de polimorfos de Forma I, segun lo definido en las reivindicaciones
5a 7,y Formalll, segin lo definido en las reivindicaciones 1 a 3.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un polimorfo segin lo definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, 5a 7 0 9 a 12, o una mezcla de los mismos, y un adyuvante, un diluyente o un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

16. Un polimorfo segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,5a 7 0 9 a 12 para su uso en la

prevencion o el tratamiento de la deficiencia de hierro con o sin anemia en un sujeto, tal como anemia por deficiencia
de hierro.
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Figura 1

Diagrama de flujo de la fabricaciéon general de polimorfos

Foérmula molecular (CeHsOs)sFe

Cargar el recipiente 1 con
citrato férrico y agua purificada,
calentar hasta reflujo

Cargar el recipiente 2 con Maltol
e Hidréxido de sodio al 20%

A 4

Hacer recircular a través de un filtro

!

A 4

Cargar solucion de Citrato Férrico
y sembrar cristales, mezclar

Transferir el lote a la secadora,
incluir lavados con agua

l

Secar al vacio

Decantar en tambores
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