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(57)【要約】
  マルトール第二鉄の多形体が提供される。そのような型は、鉄欠乏性貧血等の貧血を伴
う又は伴わない鉄欠乏の治療に有用であり得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　8.3±0.25度における、2θ(度)で表される特徴的な結晶ピークを含む粉末X線回折パタ
ーンを特徴とする、マルトール第二鉄のII型多形体。
【請求項２】
　約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又は29.1±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から
選択される、2θ(度)で表される1つ又は複数の更なるピークを含む粉末X線回折パターン
を特徴とする、請求項1に記載の多形体。
【請求項３】
　約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又は29.1±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から
選択される、2θ(度)で表される2つ以上、3つ以上、又は4つ以上の更なるピークを含む粉
末X線回折パターンを特徴とする、請求項1又は請求項2に記載の多形体。
【請求項４】
　約8.3、11.8、13.4、14.5、及び15.6度のそれぞれにおける、並びに任意選択で、15.5
、16.7、21.1、22.8、及び24.6度±0.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若
しくは複数、2つ以上、3つ以上又はそれぞれにおける、2θ(度)で表されるピークを含む
粉末X線回折パターンを特徴とする、請求項1から3のいずれか一項に記載の多形体。
【請求項５】
　請求項1から4のいずれか一項に記載の型の調製のための方法であって、クエン酸第二鉄
を溶液中のマルトールアニオンと合わせて、マルトール第二鉄多形体II型を形成する工程
を含み、I型及び/又はII型多形体を含むマルトール第二鉄種結晶の使用を含む、方法。
【請求項６】
　15.6及び22.5±0.25度における、2θ(度)で表される特徴的な結晶ピークを含む粉末X線
回折パターンを特徴とする、マルトール第二鉄のI型多形体であって、任意選択で、多形
体の質量を基準として少なくとも約92wt.%のマルトール第二鉄を含む多形体。
【請求項７】
　約11.4、12.8、13.7、16.9、18.5、19.6、20.0、20.7、23.0、23.8、25.2又は25.8±0.
25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される1つ又は複
数の更なるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とし、任意選択で、回折パターンが
、約8.3及び約11.7度のいずれか一方におけるピークを含まない、請求項6に記載の多形体
。
【請求項８】
　約11.4、12.8、13.7、16.9、18.5、19.6、20.0、20.7、23.0、23.8、25.2又は25.8度か
ら選択される、2θ(度)で表される2つ以上、3つ以上、又は4つ以上の更なるピークを含む
粉末X線回折パターンを特徴とする、請求項6又は請求項7に記載の多形体。
【請求項９】
　11.4、15.6、16.9、22.5、及び23.8度のそれぞれにおける、並びに任意選択で、13.7、
19.6、20.7、22.5、25.2及び25.8±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数
、2つ以上、3つ以上又はそれぞれにおける2θ値(度)を有する特性結晶ピークを含む、請
求項6から8のいずれか一項に記載の多形体。
【請求項１０】
　請求項6から9のいずれか一項に記載の型の調製のための方法であって、クエン酸第二鉄
をマルトールアニオンと合わせて、マルトール第二鉄多形体I型を含む混合物を形成する
工程を含み、I型を含むマルトール第二鉄種結晶の使用を含む、方法。
【請求項１１】
　7.4±0.25度における、2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴と
する、マルトール第二鉄のIII型多形体。
【請求項１２】
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　約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及び30.6±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から選択される、
2θ(度)で表される1つ若しくは複数、2つ以上、3つ以上、4つ以上又は5つ以上の更なるピ
ークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする、請求項11に記載の多形体。
【請求項１３】
　約7.4、9.3、22.1、22.5及び23.6±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度のそれぞれにおけ
る、並びに任意選択で、11.6、13.6、14.0、15.1、17.0、18.2、24.9又は27.4±0.2又は
±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、2つ以上、3つ以上又はそれぞれにおける、
2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする、請求項11又は請求項
12に記載の多形体。
【請求項１４】
　9.5及び14.5±0.2度における、2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折パターンを
特徴とする、マルトール第二鉄のIV型多形体。
【請求項１５】
　約11.4、12.8、13.7、15.5、18.5、19.9、23.1、25.0及び25.8±0.2又は±0.1、例えば
約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される1つ又は複数の更なるピークを含む粉末X
線回折パターンを特徴とする、請求項14に記載の多形体。
【請求項１６】
　9.5、11.4、12.8、14.5及び15.5度のそれぞれにおける、並びに任意選択で、13.7、18.
5、19.9、23.1、25.0及び25.8度±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、
2つ以上、3つ以上又はそれぞれにおける、2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折パ
ターンを特徴とする、請求項14又は請求項15に記載の多形体。
【請求項１７】
　請求項5又は請求項10に記載の方法により得られる多形体。
【請求項１８】
　医薬品としての使用のための、請求項1から4、6から9、又は11から16のいずれか一項に
記載の多形体。
【請求項１９】
　I型及びII型多形体の混合物を含む組成物。
【請求項２０】
　請求項1から4、6から9、若しくは11から16のいずれか一項に記載の多形体、又はそれら
の混合物と、薬学的に許容される補助剤、希釈剤又は担体とを含む、医薬組成物。
【請求項２１】
　鉄欠乏性貧血等の、対象における貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の予防又は治療におけ
る使用のための、請求項1から4、6から9、又は11から16のいずれか一項に記載の多形体。
【請求項２２】
　鉄欠乏性貧血等の貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の予防又は治療用の医薬の製造のため
の、請求項1から4、6から9、又は11から16のいずれか一項に記載の多形体の使用。
【請求項２３】
　鉄欠乏性貧血等の貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の予防又は治療のための方法であって
、請求項1から4、6から9、又は11から16のいずれか一項に記載の多形体をそのような治療
を必要とする対象に投与することを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化合物の新たな多形体、それらを含有する医薬組成物、及びそれらを得るた
めの方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　体内への鉄の適切な供給は、人間及び動物の両方において、組織成長及び良好な健康の
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維持に不可欠な条件である。更に、潜行性の血液損失が見られる、又は体内の鉄の偏在が
見られるある特定の病態においては、鉄欠乏及びそれに付随する慢性貧血をもたらす、体
内の低い鉄貯蔵の状態であり得る。これは、胃潰瘍及び消化性潰瘍、逆流性食道炎、潰瘍
性大腸炎、並びにクローン病等の消化管の炎症性疾患において見られる。
【０００３】
　貧血はまた、深刻な血液損失をもたらす手術後に生じる可能性があり、ヘリコバクター
ピロリ(Helicobacter pylori)により引き起こされるもの等の胃腸感染症に関連し得る。
【０００４】
　マルトール第二鉄(ferric maltol)は、1つの第二鉄及び3つのマルトールアニオンの錯
体を含み、分子式(C6H5O3)3Feを有する。マルトールはまた、3-ヒドロキシ-2-メチル-4-
ピロンとしても知られる。
【０００５】
　多形体型は、同じ組成物が異なる格子配列で結晶化する場合に生じ、特定の多形体型に
特有の異なる熱力学的特性及び安定性をもたらす。
【０００６】
　WO03/097627A1は、鉄ヒドロキシピロン化合物を形成する方法を開示している。
【０００７】
　EP0159917A3は、ヒドロキシピロン-鉄錯体を含有する医薬組成物を記載している。
【０００８】
　WO2012/101442A1は、鉄ヒドロキシピロン化合物を形成する方法を開示している。
【０００９】
　Schlindweinら(Dalton Transactions、2006、Vol. 10、1313～1321頁)は、親油性3-ヒ
ドロキシ-4-ピリジノネート鉄(III)錯体を説明している。
【００１０】
　マルトール第二鉄は、約100年の間知られているが、本発明以前は、多形体は同定又は
研究されていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】WO03/097627A1
【特許文献２】EP0159917A3
【特許文献３】WO2012/101442A1
【特許文献４】WO2009/138761
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Schlindweinら(Dalton Transactions、2006、Vol. 10、1313～1321頁)
【非特許文献２】Giacovazzo, C.ら(1995)、Fundamentals of Crystallography、Oxford 
University Press
【非特許文献３】Jenkins, R.及びSnyder, R. L.(1996)、Introduction to X-Ray Powder
 Diffractometry、John Wiley & Sons、New York
【非特許文献４】Bunn, C. W.(1948)、Chemical Crystallography、Clarendon Press、Lo
ndon
【非特許文献５】Klug, H. P. & Alexander, L. E.(1974)、X-ray Diffraction Procedur
es、John Wiley and Sons、New York
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　我々は、今回、その結晶形態を本明細書において「本発明の化合物」と呼ぶことができ
る、マルトール第二鉄の異なる多形体を生成できることを見出した。1つの多形体型は、
調製の容易性及び安定性、例えば熱力学的安定性等のある特定の態様が必要となる場合の
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いくつかの状況において好ましい可能性がある。他の状況では、より高い溶解度及び/又
は優れた薬物動態のために、異なる多形体が好ましい可能性がある。本発明の多形体は、
改善された若しくはより良好なバイオアベイラビリティ、又は改善された若しくはより良
好な安定性若しくは溶解度の点で、利点を提供し得る。
【００１４】
　「マルトール第二鉄」という用語は、本明細書において使用される場合、トリマルトー
ル第二鉄及びINNマルトール第二鉄という名称の両方を指す。
【００１５】
　本発明の一態様において、15.6及び22.5±0.25又は0.2度のそれぞれにおける、2θ(度)
で表される特徴的な結晶ピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする、マルトール第
二鉄のI型多形体であって、任意選択で、多形体の質量を基準として約92wt.%超、例えば
約95wt.%超、好ましくは約96wt.%超、又は約98wt.%超、又は約99wt.%超、例えば約99.8wt
.%超のマルトール第二鉄を含むI型多形体が提供される。
【００１６】
　本発明の更なる態様において、8.3±0.25度における、2θ(度)で表されるピークを含む
粉末X線回折パターンを特徴とする、マルトール第二鉄のII型多形体が提供される。
【００１７】
　本発明の更に別の態様において、7.4±0.25度における、2θ(度)で表されるピークを含
む粉末X線回折パターンを特徴とする、マルトール第二鉄のIII型多形体が提供される。
【００１８】
　本発明の更に別の態様において、9.5及び14.5±0.2度における、2θ(度)で表されるピ
ークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする、マルトール第二鉄のIV型多形体が提供さ
れる。
【００１９】
　2θ(度)の測定値は、一般に、室温、例えば約5℃から約40℃、好ましくは約10℃から約
30℃での測定値を指す。
【００２０】
　ピークの相対強度は、試料調製技術、試料載置手順、用いられる特定の機器、及び試料
の形態に依存して変動し得る。更に、機器の変動及び他の因子は、2θ値に影響し得る。
したがって、本明細書で任意の実施形態において定義されるように、本発明の多形体に対
するXRPDピークの帰属は、例えば、±0.2、例えば±0.1又は±0.05だけ変動し得る。XRPD
ピーク値に関する「約」という用語は、例えば±0.25又は±0.2、例えば±0.1又は±0.05
を含み得る。これらの範囲は、本明細書において言及されるピーク値（度）のいずれにも
適用され得る。
【００２１】
　本発明の別の実施形態において、I型又はII型多形体等のマルトール第二鉄多形体の調
製のための方法であって、クエン酸第二鉄をマルトールアニオンと合わせて、マルトール
第二鉄を含む混合物を形成する工程を含み、マルトール第二鉄種結晶の使用を含む、方法
が提供される。種結晶は、本明細書に記載のようなI型及び/又はII型多形体を含んでもよ
く、これらの多形体は、本明細書に記載の方法を使用して調製してもよい。
【００２２】
　本発明の別の態様において、I型多形体の調製のための方法であって、クエン酸第二鉄
をマルトールアニオンと合わせて、マルトール第二鉄多形体I型を含む混合物を形成する
工程を含み、I型及び/又はII型多形体を含むマルトール第二鉄種結晶の使用を含み、好ま
しくは、形成された多形体を、乾燥前に(典型的には水で)洗浄する、方法が提供される。
【００２３】
　本発明の更なる態様において、II型多形体の調製のための方法であって、クエン酸第二
鉄を溶液中のマルトールアニオンと合わせて、マルトール第二鉄多形体II型を含む混合物
を形成する工程を含み、好ましくは、I型及び/又はII型多形体を含むマルトール第二鉄種
結晶の使用を含み、好ましくは、形成された多形体を、乾燥前に(典型的には水で)洗浄す



(6) JP 2017-535510 A 2017.11.30

10

20

30

40

50

る、方法が提供される。
【００２４】
　本発明はまた、本発明による多形体又はそれらの混合物と、薬学的に許容される補助剤
、希釈剤又は担体とを含む、医薬組成物を提供する。
【００２５】
　更に、本発明は、本明細書において定義されるようなI型及びII型多形体を含む組成物
を提供する。
【００２６】
　本発明の一態様において、本発明の多形体は、対象における、貧血を伴う又は伴わない
鉄欠乏の予防又は治療における使用のためのものである。貧血は、好ましくは、鉄欠乏性
貧血である。
【００２７】
　本発明の更なる態様において、対象における、貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の予防又
は治療用の医薬の製造のための、本発明の多形体の使用が提供される。貧血は、好ましく
は、鉄欠乏性貧血である。
【００２８】
　本発明は、更に、貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の予防又は治療のための方法であって
、本発明による多形体をそのような治療を必要とする対象に投与することを含む、方法を
提供する。貧血は、好ましくは、鉄欠乏性貧血である。
【００２９】
　好ましくは、本発明の多形体は、約90%超、例えば約95%超が結晶性(例えば、約98%超が
結晶性、特に100%又はほぼ100%が結晶性)である型で得られる。「実質的に結晶性」とは
、約60%超、好ましくは約75%超、より好ましくは約80%超(例えば約90%)が結晶性であるこ
とが含まれる。結晶化度(%)は、当業者により、粉末X線回折(XRPD)を使用して決定され得
る。また、固体NMR、FT-IR、ラマン分光法、示差走査熱量測定(DSC)、微小熱量測定及び
真密度の計算等の他の技術が使用してもよい。
【００３０】
　本発明の多形体は、近似的2θ値(度)、及び括弧内のそれらのピークの相対強度の表示
を用いた、以下の特徴的な結晶ピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とし得るが、約2
5～100%のパーセント相対強度は「vs」(非常に強い)、約10～25%は「s」(強い)、約3～10
%は「m」(中程度)、及び約1～3%は「w」(弱い)で示される。
【００３１】
I型:
　I型多形体は、好ましくは、およそ(すなわち約、又は近似的に)15.6及び22.5±0.25又
は0.2度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。回折パターンは、典型的には、
約6.9、7.4、8.3、9.3、10.5、又は約11.8度、例えば8.3又は11.8±0.25又は±0.2又は±
0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、又は全て、又はそれぞれにおけるピークを含
まない。
【００３２】
　好ましくは、マルトール第二鉄のI型多形体は、15.6及び22.5±0.2又は±0.1、例えば
約±0.05度における、2θ(度)で表される特徴的な結晶ピークを含む粉末X線回折パターン
を特徴とする。
【００３３】
　I型多形体は、約11.4、12.8、13.7、16.9、18.5、19.6、20.0、20.7、23.0、23.8、25.
2、25.8又は28.0±0.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から選択される、2θ(度)
で表される1つ又は複数の更なるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とし得る。
【００３４】
　好ましくは、I型多形体は、約11.4、12.8、13.7、16.9、18.5、19.6、20.0、20.7、23.
0、23.8、25.2、25.8又は28.0±0.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から選択さ
れる、2θ(度)で表される2つ以上、3つ以上、4つ以上又は5つ以上の更なるピークを含む
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粉末X線回折パターンを特徴とする。
【００３５】
　例えば、I型多形体は、好ましくは、11.4、15.6、16.9、22.5、及び23.8度のそれぞれ
における、並びに任意選択で、13.7、19.6、20.7、22.5、25.2及び25.8±0.2又は±0.1、
例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、2つ以上、3つ以上又はそれぞれにおける2θ値(度)
を有する特徴的な結晶ピークを含む。
【００３６】
　例えば、I型多形体は、約11.4、12.8、13.7、15.6、16.9、18.5、19.6、20.0、20.7、2
2.5、23.0、23.8、25.2及び25.8±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度のそれぞれにおける
、2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とし得るが、任意選択で、
回折パターンは、約8.3、10.5、及び約11.7度、例えば8.3、10.5又は11.7±0.25又は±0.
2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、又は両方、又はそれぞれにおけるピ
ークを含まない。
【００３７】
　最も好ましくは、I型多形体は、以降の実施例1により示されるような特徴的なピークの
全てを含み、I型多形体は、好ましくは、室温で本質的に図3に示される粉末X線ディフラ
クトグラムを特徴とし得る。
【００３８】
　I型多形体は、23℃において、蒸留水又は脱イオン水等の水に対し、約9.0mg/ml以上、
例えば約9.0mg/mlから約12mg/ml、例えば約9.3mg/mlから約11mg/ml、又は約9.5mg/mlから
約10.5mg/ml、例えば約9.6mg/mlの溶解度を有し得る。
【００３９】
　I型多形体は、好ましくは、多形体の質量を基準として、約92wt.%超、例えば約95wt.%
超、好ましくは約96wt.%超、又は約98wt.%超、又は約99wt.%超、例えば約99.8wt.%超の結
晶性マルトール第二鉄を含む。
【００４０】
　I型多形体の融点は、典型的には約300℃、例えば299.8℃±0.5℃である。
【００４１】
　代替的に又は追加的に、上記実施形態のいずれかにおいて定義されるようなI型多形体
は、約300℃、例えば299.8℃±0.5℃の融点を特徴とし得る。
【００４２】
II型:
　II型多形体は、好ましくは、およそ(すなわち約、又は近似的に)8.3±0.25又は±0.2又
は±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。回折パター
ンは、典型的には、約6.9、7.4、9.3、9.5、10.5、11.4又は約13.7度、例えば11.4又は13
.8±0.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、又は全て、又はそ
れぞれにおけるピークを含まない。
【００４３】
　好ましくは、II型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)8.3及び11.8度±0.25
又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含み
、任意選択で、回折パターンは、約11.4、12.8、16.9又は19.6±0.2又は±0.1、例えば約
±0.05度の2つ以上におけるピークを含まない。
【００４４】
　或いは、II型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)8.3及び11.8度±0.2又は±
0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含み、回折パターンは
、11.4及び/又は19.6±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度におけるピークを含まない。
【００４５】
　好ましくは、II型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)8.3、11.8、13.4、14.
5、及び15.6度のそれぞれ、並びに任意選択で、15.5、16.7、21.1、22.8、及び24.6度±0
.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、2つ以上、3つ以上、又は
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それぞれの2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。
【００４６】
　典型的には、II型多形体は、約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又は29.1±0.2又は
±0.1、例えば約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される1つ又は複数の更なるピー
クを含む粉末X線回折パターンを特徴とする。
【００４７】
　より好ましくは、II型多形体は、約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又は25.7±0.2又は±0
.1、例えば約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される2つ以上、3つ以上、4つ以上又
は5つ以上の更なるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする。
【００４８】
　例えば、II型多形体は、約8.3、11.8、12.5、13.4、14.5、15.5、15.6、16.2、16.7、1
8.7、19.2、19.9、20.6、21.1、22.8、23.7、24.6、25.1、及び25.7度、並びに任意選択
で、27.1及び29.1±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度のそれぞれにおける、2θ(度)で表
されるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とし得るが、任意選択で、回折パターン
は、約11.4、12.7、16.9又は19.6±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度、好ましくは11.4±
0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、又は全てにおけるピークを含まな
い。
【００４９】
　最も好ましくは、II型多形体は、以降の実施例2により示されるような特徴的なピーク
の全てを含み、II型多形体は、室温で本質的に図5に示される粉末X線ディフラクトグラム
を特徴とし得る。
【００５０】
　II型多形体は、23℃において、蒸留水又は脱イオン水等の水に対し、7.0mg/ml以下、例
えば約4.5mg/mlから約6.9mg/ml、例えば約5mg/mlから約6.5mg/ml、又は約5.5mg/mlから約
6.2mg/ml、例えば約5.9mg/mlの溶解度を有し得る。
【００５１】
　II型多形体は、好ましくは、多形体の質量を基準として、70質量%超、80質量%超、又は
90質量%超、例えば95質量%超、又は99質量%超の結晶性マルトール第二鉄を含む。
【００５２】
　II型多形体の融点は、典型的には約294℃、例えば約293.7℃±1℃である。
【００５３】
　代替的に又は追加的に、上記実施形態のいずれかにおいて定義されるようなII型多形体
は、約294℃、例えば約293.7℃±1℃の融点を特徴とし得る。
【００５４】
III型:
　III型多形体は、好ましくは、およそ(すなわち約、又は近似的に)7.4±0.3、±0.25又
は0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。回
折パターンは、典型的には、約6.9、8.3、9.5、11.3、12.0、12.5、12.9、14.5又は約15.
8度、例えば6.9、9.5、11.3±0.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは
複数、又は2つ以上、又は3つ以上、又はそれぞれにおけるピークを含まない。
【００５５】
　III型多形体は、典型的には、結晶構造内に例えば1-4-ジオキサンを含む溶媒和物であ
る。
【００５６】
　好ましくは、III型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)7.4及び9.3度、並び
に任意選択で、22.5度±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な
結晶ピークを含み、任意選択で、回折パターンは、約9.5、11.4、12.9、16.3、19.6、19.
8、及び22.9±0.1、例えば約±0.05度の2つ以上におけるピークを含まない。



(9) JP 2017-535510 A 2017.11.30

10

20

30

40

50

【００５７】
　或いは、III型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)7.4及び9.3及び22.5度±0
.2又は±0.1、例えば約±0.05度のそれぞれの2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含
む。
【００５８】
　好ましくは、III型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)7.4、9.3、22.1、22.
5及び23.6度のそれぞれ、並びに任意選択で、11.6、13.6、14.0、15.1、17.0、18.2、24.
9及び27.4度±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、2つ以上、3つ以上、
又はそれぞれの2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。
【００５９】
　典型的には、III型多形体は、約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又は30.6±0.2又は±0.1、例えば
約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される1つ又は複数の更なるピークを含む粉末X
線回折パターンを特徴とする。
【００６０】
　より好ましくは、III型多形体は、約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又は30.6±0.2又は±0.1、例
えば約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される2つ以上、3つ以上、4つ以上又は5つ
以上の更なるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする。
【００６１】
　例えば、III型多形体は、約7.4、9.3、11.6、13.6、14.0、15.1、17.0、17.7、18.2、1
8.7、20.5、21.2、22.1、22.5、23.6、24.9、及び27.4±0.2又は±0.1、例えば約±0.05
度のそれぞれにおける、2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とし
得る。
【００６２】
　最も好ましくは、III型多形体は、以降の実施例3により示されるような特徴的なピーク
の全てを含み、III型多形体は、室温で本質的に図7に示される粉末X線ディフラクトグラ
ムを特徴とし得る。
【００６３】
　III型多形体は、好ましくは、多形体の質量を基準として、70質量%超、80質量%超、又
は90質量%超、例えば95質量%超、又は99質量%超の結晶性マルトール第二鉄を含む。
【００６４】
　III型多形体の融点は、典型的には約301℃、例えば301℃±0.5℃である。
【００６５】
　代替的に又は追加的に、上記実施形態のいずれかにおいて定義されるようなIII型多形
体は、約301℃、例えば301℃±0.5℃の融点を特徴とし得る。
【００６６】
IV型:
　IV型多形体は、好ましくは、およそ(すなわち約、又は近似的に)9.5及び14.5±0.2又は
±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。回折パターン
は、典型的には、約6.9、8.3、10.5、11.7、12.0、12.2、12.5、13.0、13.4及び約15.8度
、例えば6.9、8.3、11.7±0.25又は±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複
数、又は2つ以上、又は3つ以上、又はそれぞれにおけるピークを含まない。
【００６７】
　IV型は、典型的には溶媒和物ではなく、一般に結晶構造内に溶媒を含まない。
【００６８】
　好ましくは、IV型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)9.5及び14.5度、並び
に任意選択で、15.5度±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な
結晶ピークを含む。
【００６９】
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　或いは、IV型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)9.5、14.5、及び15.5度±0
.2又は±0.1、例えば約±0.05度の2θ値(度)を有する特徴的な結晶ピークを含む。
【００７０】
　好ましくは、IV型多形体は、およそ(すなわち約、又は近似的に)9.5、11.4、12.8、14.
5、及び15.5度のそれぞれ、並びに任意選択で、19.9、23.1、25.0及び25.8度±0.2又は±
0.1、例えば約±0.05度の1つ若しくは複数、2つ以上、3つ以上、又はそれぞれの2θ値(度
)を有する特徴的な結晶ピークを含む。
【００７１】
　典型的には、IV型多形体は、約11.4、12.8、13.7、15.5、18.5、19.9、23.1、25.0及び
25.8±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される1つ又は複数
の更なるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする。
【００７２】
　より好ましくは、IV型多形体は、約11.4、12.8、13.7、15.5、18.5、19.9、23.1、25.0
及び25.8±0.2又は±0.1、例えば約±0.05度から選択される、2θ(度)で表される2つ以上
、3つ以上、4つ以上又は5つ以上の更なるピークを含む粉末X線回折パターンを特徴とする
。
【００７３】
　例えば、IV型多形体は、9.5、11.4、12.8、14.5、15.5、19.9、及び23.1±0.2又は±0.
1、例えば約±0.05度のそれぞれにおける、2θ(度)で表されるピークを含む粉末X線回折
パターンを特徴とし得る。
【００７４】
　最も好ましくは、IV型多形体は、以降の実施例4により示されるような特徴的なピーク
の全てを含み、IV型多形体は、室温で本質的に図9に示される粉末X線ディフラクトグラム
を特徴とし得る。
【００７５】
　IV型多形体は、好ましくは、多形体の質量を基準として、70質量%超、80質量%超、又は
90質量%超、例えば95質量%超、又は99質量%超の結晶性マルトール第二鉄を含む。
【００７６】
　IV型多形体の融点は、典型的には約303℃、例えば302.8℃±1又は±0.5℃である。
【００７７】
　代替的に又は追加的に、上記実施形態のいずれかにおいて定義されるようなIV型多形体
は、約303℃、例えば302.8℃±1又は±0.5℃の融点を特徴とし得る。
【００７８】
　本発明の多形体は、好ましくは、実質的に結晶学的に純粋である。「実質的に結晶学的
に純粋」とは、粉末X線回折(XRPD)測定により判断されるように、約5%未満、より好まし
くは約3%未満、特に約1%未満の化合物の他の結晶形態及び/又は化合物の非晶質形態を含
有する、化合物の結晶形態を意味する。
【００７９】
　したがって、例えばXRPD、固体1H NMR、ラマン又は近IRにより決定されるように、多形
体I型は、好ましくはIIからIV型を実質的に含まない。また、例えばXRPD、固体1H NMR、
ラマン又は近IRにより決定されるように、多形体II型は、好ましくはI、III及びIV型を実
質的に含まない。また、例えばXRPD、固体1H NMR、ラマン又は近IRにより決定されるよう
に、III型は、好ましくはI、II及びIV型を実質的に含まず、IV型は、好ましくはI、II及
びIII型を実質的に含まない。本発明のこの態様において、「実質的に含まない」は、多
形体の量を基準として、他の型の量の合計が50質量%未満、より好ましくは20質量%以下、
より好ましくは10質量%以下、より好ましくは5質量%以下、より好ましくは1質量%以下、
又は好ましくは0.1質量%以下、例えば約0質量%であることを意味する。
【００８０】
　驚くべきことに、バッチサイズ、再結晶化又はスラリー化のための溶媒、種結晶の種類
、スラリー条件及び洗浄又は乾燥条件等のプロセス条件は、マルトール第二鉄のどの多形
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体が生成されるかに影響し得ることが判明した。
【００８１】
　本発明は、I型又はII型等のマルトール第二鉄多形体の調製のための方法であって、ク
エン酸第二鉄をマルトールアニオンと合わせて、マルトール第二鉄多形体を形成する工程
を含み、本明細書に記載のようなI型及び/又はII型多形体の種結晶等のマルトール第二鉄
種結晶の使用を含む方法を提供する。
【００８２】
　本明細書において定義されるようなIII型多形体は、本明細書において定義されるよう
なI型及び/又はII型多形体を、1,4-ジオキサンを含む溶液と合わせて、混合物を形成する
工程を含む方法により生成し得る。溶液はまた、水を含んでもよい。溶液又は混合物の温
度は、約30℃超、例えば31℃から50℃、例えば35℃から45℃、例えば約40℃であってもよ
い。
【００８３】
　混合物は、30分から2時間、例えば約1時間の期間撹拌してもよい。
【００８４】
　好ましくは、ある期間の撹拌後、混合物は、濾過、例えば研磨濾過(polish filter)す
る。当業者には、例えば焼結ガラスフィルターを使用することによる研磨濾過が、溶液か
ら実質的に全ての固体粒子を除去し得ることが理解される。
【００８５】
　好ましくは、多形体III型を生成する方法は、種結晶の使用を含まない。
【００８６】
　好ましくは研磨濾過された混合物は、好ましくは室温まで冷却し、任意選択で、吸引濾
過して固体を得る。得られた固体は、例えば真空炉内で、例えば少なくとも40℃、例えば
約45℃の温度で乾燥させてもよい。得られた固体は、多形体III型を含む。
【００８７】
　本明細書において定義されるようなIV型多形体は、本明細書において定義されるような
I型及び/又はII型多形体を、2-クロロブタン、TBME(tert-ブチルメチルエーテル)、又は3
-メチル-1-ブタノールの1つ又は複数を含む溶液と合わせて、混合物を形成し、続いて結
晶化させる工程を含む方法により生成し得る。
【００８８】
　IV型多形体は、上記溶媒からの冷却結晶化、例えば混合溶媒冷却結晶化の後に得ること
ができる。
【００８９】
　好ましくは、多形体IV型を生成する方法は、種結晶の使用を含まない。
【００９０】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかにおける、I型又はII型多形体を形成するための
本発明の方法は、
(a)クエン酸第二鉄を含む水溶液、例えば水等の水溶液中のクエン酸第二鉄の溶液を形成
する工程と、
(b)マルトールを、水等の水溶液中の塩基と合わせて、マルトールアニオンを含む溶液を
形成する工程と、
(c)クエン酸第二鉄の水溶液を、マルトールアニオンを含む水溶液と合わせる工程であっ
て、マルトール第二鉄(多形体I型及び/又はII型)の種結晶を添加する、工程と、
(d)マルトール第二鉄の多形体を単離する工程と
を含んでもよい。
【００９１】
　典型的には、工程(a)は、溶液中のクエン酸第二鉄を加熱し、続いて例えば約35℃以下
、例えば約20℃から30℃の温度に冷却する工程を含む。
【００９２】
　工程(b)において、溶液の温度は、好ましくは、約15℃から30℃、例えば約20℃から25
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℃の温度に維持する。塩基は、任意の好適な塩基であってもよいが、好ましくは、アルカ
リ金属水酸化物、例えば水酸化ナトリウム又はカリウムである。
【００９３】
　工程(c)に関しては、マルトール第二鉄を形成するのに必要なマルトールアニオンの鉄
に対するモル比3:1のモル量を超える、鉄に対して好ましくはモル過剰のマルトールアニ
オンを、好ましくは使用する。例えば、マルトールアニオンの第二鉄に対するモル比は、
好ましくは3:1超であり、例えば、マルトールアニオンの鉄に対するモル比は、約3.5:1か
ら3.05:1、例えば約3.15:1であってもよい。
【００９４】
　工程(c)における温度は、約35℃未満、例えば約20℃から約25℃に維持してもよい。マ
ルトール第二鉄種結晶は、好ましくは、使用されるクエン酸第二鉄及びマルトールの量で
得ることができるマルトール第二鉄の理論収量を基準として、約1.5%w/w未満、例えば好
ましくはマルトール第二鉄の理論又は最大可能収量の約0.1%w/wから1.0%w/w又は0.5%w/w
までの量で添加する。
【００９５】
　任意選択で、合わせた溶液を撹拌する。撹拌は、少なくとも10分間、例えば1時間以上
、例えば2時間から6時間の期間継続してもよい。
【００９６】
　一般に可溶性副生成物を含む、水等の水溶液中のマルトール第二鉄のスラリーを、工程
(c)の間に形成することができ、スラリーは、例えば撹拌しながら少なくとも10分間等の
期間、室温に放置してもよい。或いは、スラリーは、10分間超の間、例えば少なくとも30
分間又は少なくとも2時間、例えば、任意選択の撹拌を行いながら、室温に放置してもよ
い。
【００９７】
　スラリーは、典型的には、溶液中のマルトール第二鉄の沈殿物、すなわちマルトール第
二鉄の懸濁液を含む。スラリーは、好ましくは、可溶性副生成物を除去するために、例え
ば少なくとも3回水で洗浄し、得られたマルトール第二鉄は乾燥させる。乾燥は、当技術
分野において公知の任意の手段を使用して行うことができる。濾床乾燥機(filter bed dr
yer)を使用してもよい。
【００９８】
　多形体I型を形成する方法は、典型的には、多形体I型及び/又はII型を含む種結晶等を
播種する工程と、濾過等により単離する工程と、形成された多形体I型を含む沈殿物を水
等で洗浄する工程と、洗浄された多形体を、真空炉内等で30℃超、例えば45℃超の温度で
、又は真空なしで60℃超の温度で、例えば1時間から12時間の期間乾燥させる工程とを含
む。沈殿物を含むスラリーは、好ましくは、室温、例えば約5℃から約40℃、好ましくは
約10℃から約30℃で、30時間未満の間、例えば2時間から24時間撹拌する。
【００９９】
　多形体II型を形成する方法は、典型的には、多形体I型及び/又はII型を含む種結晶等を
播種する工程と、濾過等により単離する工程と、形成された多形体II型を含む沈殿物を水
等で洗浄する工程と、洗浄された多形体を、真空炉内等で30℃超、例えば45℃超の温度で
、又は真空なしで60℃超の温度で、例えば12時間超の期間乾燥させる工程とを含む。沈殿
物を含むスラリーは、好ましくは、少なくとも35℃、例えば約40℃の温度で、30時間超の
間、例えば36時間から48時間撹拌する。
【０１００】
　II型多形体はまた、I型を含む水性スラリーを、35℃を超える、又は少なくとも35℃、
例えば約40℃以上の温度で、長期間、例えば少なくとも48時間撹拌することにより形成し
得る。
【０１０１】
　I型多形体を生成するために使用される種結晶は、好ましくは、I型を含む種結晶である
。結晶は、実施例1に記載するようにして得ることができる。
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【０１０２】
　II型多形体を生成するために使用する種結晶は、本明細書に記載するようにして調製し
得る、I型及びII型多形体を含む種結晶であってもよい。
【０１０３】
　方法は、連続又はバッチプロセスとして行うことができる。方法がバッチプロセスとし
て行う場合、バッチの量は、驚くべきことに、どの多形体型が生成されるかに影響し得る
。
【０１０４】
　バッチサイズが20kg以下、例えば1kgから18kg又は5kg若しくは10kgから16kgである場合
、I型多形体が生成され得る。これは、短い乾燥時間に起因し得る。或いは、バッチサイ
ズが20kg超、例えば21kgから100kg、又は25kgから50kg、例えば22kgから28kgである場合
、長い乾燥時間に起因してII型多形体が生成され得る。バッチサイズが20kg超であり、種
結晶がI型及びII型多形体の混合物である場合、II型多形体が生成され得る。バッチサイ
ズが20kg超であり、種結晶がI型多形体のものである場合、I型及びII型の混合物が生成さ
れ得る。
【０１０５】
　当業者に理解され得るように、得られる結晶形態は、結晶化プロセスの速度論及び熱力
学の両方に依存する。ある特定の熱力学的条件下(溶媒系、温度、圧力及び本発明の化合
物の濃度)において、1つの結晶形態は、別の(又は実際に他のいかなる)結晶形態よりも安
定となり得る。しかしながら、相対的に、比較的低い熱力学的安定性を有し得る他の結晶
形態が、速度論的に有利となり得る。したがって、更に、時間、不純物プロファイル、撹
拌、種の存在等の速度論的因子もまた、どの形態が現れるかに影響し得る。したがって、
本明細書において議論される手順は、マルトール第二鉄の特定の結晶形態を得るために、
当業者により適宜適合され得る。
【０１０６】
　上で述べたように、本発明の多形体はまた、室温において、本明細書に添付する図3、
図5、図7又は図9に示される粉末X線回折パターンに本質的に従う粉末X線回折パターンを
特徴とし得る(実施例1から4を参照されたい)。I型、II型、III型及びIV型のそれぞれに関
して同じ結晶形態が形成されたことが、それぞれのパターン[すなわち、好ましい試料方
位並びにそれぞれの機器設定(例えば、装置の種類、標準化及び/又は較正)等の実験誤差
を許容した、ピークの相対的間隔]から当業者に明確となった場合、多形体型が別のもの
と「本質的に」同じ粉末X線回折パターンを示すことが、当業者に理解される。
【０１０７】
　本発明の多形体は、驚異的に改善された物理的及び/又は化学的安定性を有し得る。
【０１０８】
　本明細書において定義される「安定」という用語は、化学的安定性及び固体状態安定性
を含む。
【０１０９】
　「化学的安定性」とは、化合物が、単離された固体形態で、又は、化合物が薬学的に許
容される担体、希釈剤若しくは補助剤と混合して提供され得る固体製剤の形態で、通常の
保存条件下、僅かな程度の化学的劣化又は分解を伴って保存し得ることが含まれる。
【０１１０】
　「固体状態安定性」には、化合物を、単離された固体形態で、又は化合物が薬学的に許
容される担体、希釈剤若しくは補助剤と混合して提供され得る固体製剤の形態で、通常の
保存条件下で保存でき、僅かな程度の固体状態の変換(例えば、結晶化、再結晶化、結晶
性の喪失、固体状態相転移、水和、脱水、溶媒和又は脱溶媒和)が無視できる程度である
ことを含める。
【０１１１】
　「通常の保存条件」の例は、マイナス80℃からプラス50℃の間(好ましくは0℃から40℃
の間、より好ましくは室温、例えば15℃から30℃の間)の温度、0.1バールから2バールの
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間(好ましくは大気圧)の圧力、及び/又は460ルクスのUV/可視光への長期間(すなわち6カ
月以上)の曝露を含む。そのような条件下において、本発明の多形体は、約15%未満、より
好ましくは約10%未満、特に約5%未満が、適宜、化学的に劣化/分解している、又は固体状
態が変換されていることを見出し得る。上述の温度及び圧力の上限及び下限は、通常の保
存条件の極値を表していること、並びに、これらの極値のある特定の組合せは、通常の保
存中には経験されない(例えば、50℃の温度及び0.1バールの圧力)ことが、当業者に理解
される。
【０１１２】
　「通常の保存条件」という用語はまた、5%から95%(好ましくは10%から60%)の間の相対
湿度を含み得る。しかしながら、本発明によるある特定の結晶形態の場合、通常の温度/
圧力において、ある特定の極値の相対湿度への長期曝露の結果、水和及び/又は脱水によ
る立体構造又は結晶構造の変化が生じ得る。
【０１１３】
　本発明の化合物の調製及び特性決定は、以降で説明する。本発明の化合物の異なる結晶
形態は、粉末X線回折(XRPD)法を使用して、例えば以降で説明するようにして容易に特定
決定できる。
【０１１４】
　本発明の多形体は、当業者に周知の技術、例えばデカンテーション、濾過及び/又は遠
心分離を使用して単離し得る。
【０１１５】
　我々は、本明細書に記載の結晶化プロセスを用いることにより、高い化学的純度を有す
る本発明の化合物を生成することが可能であることを見出した。
【０１１６】
　本発明の多形体が本明細書に記載のようにして調製する場合、得られる多形体は、マル
トール第二鉄の他の多形体と比較して、上述のような改善された化学的及び固体状態安定
性、並びに改善された溶解度及び吸湿性プロファイルを有する型であり得る。
【０１１７】
　本発明の多形体は、薬理活性を有するため、有用である。したがって、それらは、医薬
品として適用される。
【０１１８】
　本発明の多形体は、鉄欠乏性貧血等の貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の治療及び/又は
予防的治療の両方において適用される。
【０１１９】
　「対象」という用語は、本明細書において使用される場合、哺乳動物、例えばヒト、並
びに動物、例えばウシ、イヌ、ネコ、ウマ、ウサギ及びブタを含む。したがって、上で議
論した使用及び治療方法は、ヒト又は動物の身体の治療を含み得る。
【０１２０】
　「有効量」という用語は、治療された患者に治療効果を付与する多形体の量を指す。効
果は、客観的(例えば、いくつかの試験若しくはマーカーにより測定可能)又は主観的(例
えば、対象が効果を示唆する、若しくは効果を感じる)であってもよい。
【０１２１】
　本発明の多形体及び組成物は、薬学的に許容される剤形で、経口投与、静脈内投与、皮
下投与、口腔内投与、直腸内投与、経皮投与、経鼻投与、気管内投与、気管支内投与、舌
下投与、任意の他の非経口経路又は吸入により投与し得る。例えば、医薬組成物は、液剤
、懸濁剤、ヘプタフルオロアルカンエアロゾル剤及び乾燥粉末製剤の形態で局所的に(例
えば、肺及び/若しくは気道又は皮膚に);或いは、例えば、錠剤、カプセル剤、シロップ
剤、散剤若しくは顆粒剤の形態で経口投与により、又は液剤若しくは懸濁剤の形態での非
経口投与により、又は皮下投与により、又は坐剤の形態での直腸内投与により、又は経皮
投与により全身的に投与し得る。好ましくは、本発明の多形体及び組成物は、経口投与す
る。
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【０１２２】
　本発明の多形体は、単独で投与してもよいが、好ましくは、経口投与用の錠剤、カプセ
ル剤又はエリキシル剤、直腸内投与用の坐剤、非経口又は筋肉内投与用の無菌溶液剤又は
懸濁液剤、及び同様のものを含む、公知の医薬製剤として投与する。医薬製剤の種類は、
意図される投与経路及び標準的な薬務を十分考慮して選択し得る。そのような薬学的に許
容される担体は、活性化合物に対し化学的に不活性であってもよく、使用条件下で有害な
副作用又は毒性を有さなくてもよい。
【０１２３】
　そのような製剤は、標準的及び/許容される薬務に従って調製し得る。別様には、好適
な製剤の調製は、発明によらずに、ルーチン的な技術を使用して、並びに/又は標準的及
び/若しくは許容される薬務に従って、当業者により達成され得る。
【０１２４】
　したがって、本発明の更なる態様によれば、薬学的に許容される補助剤、希釈剤及び/
又は担体と混合して、上で定義されたような本発明の多形体を含む医薬製剤が提供される
。そのような製剤は、上述のようにして投与し得る。医薬製剤の活性成分である本発明の
多形体(すなわち結晶形態)は、より小さい粒子まで破砕又は粉砕してもよい。
【０１２５】
　本発明の多形体(すなわち活性成分)の有効性及び物理的特性等に応じて、挙げることが
できる医薬製剤は、活性成分(すなわち本発明の多形体)が少なくとも1質量%(又は少なく
とも10質量%、少なくとも30質量%又は少なくとも50質量%)で存在するものを含む。すなわ
ち、活性成分の医薬組成物の他の成分(すなわち、補助剤、希釈剤及び担体の添加)に対す
る比は、質量比少なくとも1:99(又は少なくとも10:90、少なくとも30:70、又は少なくと
も50:50)である。
【０１２６】
　製剤中の本発明の多形体の量は、状態の重症度、及び治療される患者、並びに用いられ
る化合物に依存するが、発明によらずに当業者により決定され得る。
【０１２７】
　本発明は、更に、上で定義されたような医薬製剤の調製のための方法であって、上で定
義されたような本発明の多形体を、薬学的に許容される補助剤、希釈剤又は担体と混合す
る工程を含む方法を提供する。
【０１２８】
　本発明の多形体はまた、他の治療薬剤、例えば、鉄欠乏性貧血等の貧血を伴う又は伴わ
ない鉄欠乏の治療に同じく有用であるものと組み合わせてもよい。或いは、本発明の多形
体は、使用される唯一の治療薬であってもよい。本発明の多形体及び組成物はまた、他の
治療と組み合わせてもよい。
【０１２９】
　障害、及び治療される患者、並びに投与経路に依存して、本発明の多形体及び組成物は
、それを必要とする患者に様々な治療有効用量で投与し得る。しかしながら、哺乳動物、
特にヒトに投与される用量は、本発明に関連して、合理的な時間枠にわたって哺乳動物内
で治療応答をもたらすのに十分であるべきである。厳密な用量及び組成の選択、並びに最
も適切な送達レジメンは、中でも、製剤の薬理学的特性、治療されている状態の性質及び
重症度、並びにレシピエントの健康状態及び精神的な鋭敏さ、更に、特定の化合物の有効
性、治療される患者の年齢、状態、体重、性別及び応答、並びに疾患の段階/重症度によ
っても影響されることが、当業者に認識される。
【０１３０】
　投与は、連続的又は断続的(例えば、ボーラス注入による)であってもよい。投与量はま
た、投与のタイミング及び頻度により決定され得る。経口又は非経口投与の場合、本発明
の多形体の投与量は、1日約0.01mgから約1000mgまで変動し得る。
【０１３１】
　いずれにしても、医師又は他の当業者は、個々の患者に最も好適となる実際の投与量を
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ルーチン的に決定することができる。上述の投与量は、平均的な場合の例であり、当然な
がら、より高い、又はより低い投与量範囲が有利となる個々の状況が存在し得、それらは
本発明の範囲内である。
【０１３２】
　本明細書において、例えば量(例えば値、質量、体積、モル)、温度、結晶化度、劣化度
、純度、溶解の程度及び活性成分の用量に関連して「約」という単語が用いられる場合は
常に、そのような変数が近似的であり、したがって本明細書において指定される数から±
10%、例えば±5%、好ましくは±2%(例えば±1%)変動し得ることが理解される。
【０１３３】
　本発明の多形体は、マルトール第二鉄の他の多形体型と比較して、改善された取扱いの
容易性を提供する型であり得、改善された化学的及び固体状態安定性を有する型で生成さ
れ得るという利点を有する。したがって、本発明の多形体は、長期間にわたり保存される
場合安定であり得る。特に、多形体II型は、マルトール第二鉄の他の多形体型と比較して
、改善された熱力学的安定性を有し得る。
【０１３４】
　本発明の多形体はまた、マルトール第二鉄の他の多形体型と比較して、改善された溶解
度及び吸湿性プロファイルを有し得る。
【０１３５】
　本発明の化合物、すなわち多形体I、II、III及びIV型はまた、マルトール第二鉄の他の
多形体型より良好な収量で、より高い純度で、より短い時間で、より便利に、及びより低
い費用で調製し得るという利点を有し得る。
【０１３６】
　本発明の化合物、すなわち多形体I、II、III及びIV型はまた、上述の適応又はその他に
使用されるかを問わず、マルトール第二鉄の他の多形体に比べて、より有効であり、より
毒性が低く、より長く作用し、より強力であり、生じる副作用が少なく、吸収がより容易
であり、並びに/又はより良好な薬物動態プロファイル(例えばより高い経口バイオアベイ
ラビリティ及び/若しくはより低いクリアランス)を有し、並びに/又は他の有用な薬理学
的、物理的、若しくは化学的特性を有することができるという利点を有し得る。
【０１３７】
　更なる態様において、本発明は、薬学的に許容される希釈剤又は担体を一緒に含む本発
明による医薬組成物に関する。
【０１３８】
　「薬学的に許容される」とは、担体が、活性成分(マルトール第二鉄)と適合性があり、
そのレシピエントに有害とはならないという点で「許容可能」でなければならないという
通常の意味が含まれる。
【０１３９】
　組成物は、散剤、カプセル剤若しくは錠剤等の固体でも、又は液体の形態でもよい。好
適な固体希釈剤及び担体は、デンプン、デキストリン及びステアリン酸マグネシウムを含
む。メチルセルロース及びポビドン等の安定剤及び懸濁化剤、並びにラクトース等の他の
錠剤化剤(tableting agent)及びAerosil 2000(商標)等の流動助剤もまた使用し得る。
【０１４０】
　特に有用な希釈剤及び担体は、湿潤剤又は界面活性剤、好ましくは非イオン性又はイオ
ン性界面活性剤である。好適な非イオン性界面活性剤の例は、ポリオキシル-10-オレイル
エーテル及びポリソルベートを含む。好適なイオン性界面活性剤の例は、ラウリル硫酸ナ
トリウムである。
【０１４１】
　液体担体は、無菌及び発熱物質不含であってもよく、その例は、生理食塩水及び水であ
る。
【０１４２】
　本発明の多形体及び組成物は、鉄錯体の製剤に関連した特定の利点を提供し得る。鉄化
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合物の液体製剤は、経口及び非経口投与に特に好適となり得る。そのような用途において
、いくつかの公知の鉄錯体の溶解度は不十分である。
【０１４３】
　マルトール第二鉄多形体及び前記の型を含む組成物は、様々な様式での獣医学又はヒト
における使用のための医薬品として使用するために、生理学的に許容される希釈剤又は担
体と配合し得る。しかしながら、希釈剤又は担体が水及び/又は有機溶媒中の非無菌溶液
以外である組成物が、一般に好ましい。したがって、マルトール第二鉄は、液体希釈剤を
組み込んだ水性、油性又は乳化組成物として適用できるが、液体希釈剤は、最も一般的に
は、非経口投与に用いられ、したがって、便利には無菌及び発熱物質不含であり得る。し
たがって、特に興味深い組成物の1つの形態は、無菌注射溶液の形態を有する。しかしな
がら、ヒトにおける貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の治療には、より一般的には経口投与
が好ましく、本発明の組成物は、好ましくはその経路で与えられる。
【０１４４】
　ヒトにおける経口投与の場合、デンプン、ラクトース、デキストリン又はステアリン酸
マグネシウム等の固体担体を組み込んだ組成物を使用することがより一般的である。その
ような固体組成物は、便利には、例えば錠剤、カプセル剤(スパンスル剤を含む)等の形態
に成形し得る。しかしながら、固体形態を嚥下するのが困難である患者への経口投与には
、液体調製物が特に有用である。そのような困難は、関節炎に関連した貧血に罹患してい
る患者においてよく見られる。
【０１４５】
　注射又は経口経路以外の投与形態、例えば坐剤の使用もまた考慮し得る。
【０１４６】
　本発明の2つ以上のマルトール第二鉄多形体が医薬組成物に含有されてもよいが、単一
の多形体だけが存在するのが好ましく、他の活性化合物も含まれてもよい。典型的な添加
剤としては、貧血の治療を促進する能力を有する化合物、例えば葉酸が挙げられる。亜鉛
源も挙げることができる。
【０１４７】
　好ましくは、本発明の多形体及び組成物は、薬における使用に好適である。
【０１４８】
　本発明の多形体及び組成物は、特に消化管の出血性障害から生じる重篤な貧血の治療に
特に有用である。そのような障害を有する患者の多くは、標準的な第一鉄抗貧血化合物に
耐性を有さない。第一鉄調製物は、そのような状態においては禁忌となり得るか、又は警
告の対象となり得る。更に、輸血又は静脈注射を伴う入院治療を必要とする可能性がある
患者は、本発明の多形体及び組成物により、外来患者としての治療が可能になり、治療費
がかなり削減される。
【０１４９】
　本発明の多形体及び医薬組成物は、対象の体内若しくは血流内の鉄レベルの増加並びに
/又は貧血を伴う若しくは伴わない鉄欠乏等の貧血の予防及び/若しくは治療をもたらすた
めの対象の治療方法であって、前記対象に、以前に定義されたような有効量の組成物を投
与する工程を含む方法において使用し得る。
【０１５０】
　本明細書に記載の多形体及び組成物は、貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏の治療において
有用である。「鉄欠乏」という用語は、本明細書において使用される場合、貧血を伴わな
い鉄欠乏を指し、これは、例えば、貧血にまで進行しなかった鉄欠乏であってもよい。誤
解を避けるために、貧血を伴う又は伴わない鉄欠乏は、鉄による治療が治療上有益である
ような、鉄欠乏に関連した全ての疾患及び状態に関する。そのような疾患は、合併症とし
ての鉄欠乏又は兆候及び症状をもたらす鉄欠乏を有すると認識される疾患である。鉄欠乏
はまた、鉄欠乏症又は低鉄血症とも呼ばれ、長期的な鉄摂取不足、吸収の低下、及び/又
は過剰の血液(鉄)損失から生じる。
【０１５１】
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　鉄欠乏の症状及び兆候は、鉄欠乏性貧血が生じる前に現れる可能性があり、これらに限
定されないが、疲労、脱毛、痙攣、過敏症、めまい、脆い又は溝のある爪、異食症及び氷
食症等の食欲障害、免疫機能の低下、慢性心不全、発育遅延、小児における行動及び学習
問題、高齢者における認知並びにプラマー-ビンソン症候群(PVS)を含む。
【０１５２】
　鉄欠乏性貧血に関連した状態は、これらに限定されないが、慢性腎疾患(CKD)、全身紅
斑性(SLE)、関節リウマチ、血液がん(例えばホジキン病)、慢性細菌感染症(例えば骨髄炎
)、ウイルス性肝炎、HIV、AIDS、消化管の疾患、例えば炎症性腸疾患(IBD)、例えばクロ
ーン病及び潰瘍性大腸炎、産婦人科学的及び産科学的状況、例えば重度の子宮出血、妊娠
及び出産を含む。
【０１５３】
　例えば、本発明の多形体は、高齢者における認知を改善するために使用し得る。「高齢
者」という用語は、例えば、60歳超、例えば70歳から100歳の年齢のヒト等の哺乳動物を
含み得る。
【０１５４】
　本発明の多形体及び組成物はまた、参照により本明細書に組み込まれるWO2009/138761
に記載の治療において使用することもできる。
【０１５５】
　本発明を、添付の図面を参照しながら、以下の例により例示するが、本発明はこれらに
よって限定されるものではない。
【図面の簡単な説明】
【０１５６】
【図１】本明細書において開示される変更形態によって種々のマルトール第二鉄多形体を
調製するために使用できる一般的な方法を示す図である。
【図２】I型多形体のDSC及びTGA分析を示すグラフである。
【図３】実施例1により得られるI型多形体の粉末X線ディフラクトグラム[cps(強度)値が
°2θ値に対してプロットされている]を示すグラフである。
【図４】II型多形体のDSC及びTGA分析を示すグラフである。
【図５】実施例2により得られるII型多形体の粉末X線ディフラクトグラム[cps(強度)値が
°2θ値に対してプロットされている]を示すグラフである。
【図６】III型多形体のDSC及びTGA分析を示すグラフである。
【図７】実施例3により得られるIII型多形体の粉末X線ディフラクトグラム[cps(強度)値
が°2θ値に対してプロットされている]を示すグラフである。
【図８】IV型多形体のDSC及びTGA分析を示すグラフである。
【図９】実施例4により得られるIV型多形体の粉末X線ディフラクトグラム[cps(強度)値が
°2θ値に対してプロットされている]を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０１５７】
　本発明の所与の態様、実施形態、特徴又はパラメータに対する優先性及び選択肢は、文
脈により別の意味が示されない限り、本発明の全ての他の態様、実施形態、特徴及びパラ
メータに対するあらゆる優先性及び選択肢と組み合わせて開示されたものとみなすべきで
ある。例えば、多形体の好ましい特徴は、多形体が本発明の組成物中に使用される場合に
適用してもよく、多形体の好ましい特徴は、多形体が貧血の予防又は治療において使用さ
れる場合に適用しもよい。
【０１５８】
　本明細書における、明らかに以前に公表された文書の列挙又は記述は、その文書が最新
技術の一部である、又は共通した一般的知識であることを認めるものと必ずしもみなすべ
きではない。
【０１５９】
　以下の非限定的な実施例は、本発明を例示するものであり、本発明の範囲を限定するも
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のではない。実施例及び本明細書全体にわたり、全てのパーセンテージ、部、及び比は、
別段に指定されない限り、質量基準である。平均分子量は、別段に指定されない限り、質
量基準である。いずれかの任意選択的な成分を含む、本発明の生成物中に存在する種々の
成分の様々なパーセンテージの量は、合計100%であることが理解される。
【０１６０】
一般手順
XRPDデータの取得方法の詳細
　XRPDデータを得るために使用した機器条件は、以下の通りである。
機器:PANalytical X'Pert PRO
範囲:従来の反射モードで3°2θから35°2θ
走査速度:0.202004°s-1
検出器:PIXcel検出器
スリット:1/2°
源:銅Kα線
電圧:45kV
強度:40mA
【０１６１】
　粉末X線回折パターンは、PANalytical X'Pert PRO回折計でCu Kα線(45kV、40mA)、θ-
θゴニオメータ、集束ミラー、発散スリット(1/2°)、入射及び回折ビームの両方でのソ
ーラースリット(0.04RAD)、固定マスク(4mm)並びにPIXcel検出器を使用して収集した。デ
ータ収集に使用したソフトウェアは、X'Pert Data Collector、バージョン2.2jであり、
データは、X'Pert Data Viewer、バージョン1.2dを使用して示した。
【０１６２】
　XRPDパターンは、周囲条件下で、PIXcel検出器を使用して、透過薄片試料台(ポリイミ
ド-Kapton、厚さ12.7μmのフィルム)を介して取得した。データ収集範囲は、0.202004°s
-1の連続走査速度で2.994～35°2θであった。
【０１６３】
粉末X線回折法の説明
　粉末X線回折(XRPD)分析は、標準的方法、例えばGiacovazzo, C.ら(1995)、Fundamental
s of Crystallography、Oxford University Press;Jenkins, R.及びSnyder, R. L.(1996)
、Introduction to X-Ray Powder Diffractometry、John Wiley & Sons、New York;Bunn,
 C. W.(1948)、Chemical Crystallography、Clarendon Press、London;又はKlug, H. P. 
& Alexander, L. E.(1974)、X-ray Diffraction Procedures、John Wiley and Sons、New
 Yorkに記載の方法に従って調製された試料に対して行うことができる。X線回折分析は、
Thermo ARL X'TRA(X線の波長1.5418Å、Cu源、電圧45kV、フィラメント放出44mA)を使用
して、152分間で2°から40°まで行った。ピーク位置(°2θ)の計算を行った。それらは
、±0.2°2θの範囲内で変動し得る。
【０１６４】
　XRPD強度は、本質的に同じ結晶形態、例えば好ましい方位に対して測定された場合変動
し得ることが、当業者に理解される。
【実施例】
【０１６５】
(実施例1)
I型
　9.04kgのクエン酸第二鉄を、29リットルの精製水と合わせた。別個に、12.2kgのマルト
ールを、15.2リットルの水酸化ナトリウム溶液(20%w/w)と合わせた。クエン酸第二鉄及び
水酸化ナトリウムを槽に投入して4リットルの水を添加し、次いで20℃から25℃で撹拌し
た。次いで、種を添加した。種は、12リットルの水中の65gのマルトール第二鉄多形体で
あった。種結晶は、実施例1に記載のものと同じ方法により調製したが、種結晶は使用し
なかった。一貫した結晶化/沈殿を補助するために、槽に種を添加した。混合物を懸濁液
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として槽内に保持して結晶を成長させ、次いで濾過及び洗浄を3回行い、各回に13リット
ルの水を使用した。得られた固体を80℃未満で乾燥させると、13.25kgの乾燥マルトール
第二鉄が生成された。
【０１６６】
　実施例1におけるマルトール第二鉄を、異なるバッチにおいて、12kgから15kgの規模で
生成した。生成されたマルトール第二鉄の分析では、存在する鉄の%w/wが約12.8から13.0
であり、存在するマルトールの%w/wが約87.6から89.3であることが示された。
【０１６７】
(実施例1a)
II型の播種あり又はなしでの、再結晶化によるマルトール第二鉄の生成
　クエン酸第二鉄(15g、6.12×10-2モル)を、溶解を補助するために撹拌しながら水(60ml
)中に溶解し、還流下で加熱した。次いで、溶液を室温まで冷却した。別個の反応槽内で
、マルトール(19.17g、0.152モル)を6M水酸化ナトリウム(27ml)中に入れ、固体が完全に
溶解するまで室温で撹拌した。次いで、溶液を研磨濾過した。
【０１６８】
　クエン酸第二鉄溶液を、室温で撹拌しながらナトリウムマルトール溶液に添加した。約
15分後に、沈殿物の形成が観察された。2時間及び4時間の撹拌後、混合物の試料を採取し
た。XRPD分析では、固体がI型に相当していたことが示されている。次いで、スラリーを
一晩撹拌した。混合物を吸引濾過し、固体の大部分を真空炉(45℃)内で乾燥させた。少量
の固体(3g)を採取し、真空なしで80℃で乾燥させた。乾燥後、両方の固体が、XRPDにより
、I型多形体であることが示された。
【０１６９】
　II型の播種なしで行われたマルトール第二鉄の生成のための反応晶析では、固体を真空
下で45℃で、及び真空なしで80℃で乾燥させると、I型が生成される。
【０１７０】
　クエン酸第二鉄溶液をナトリウムマルトール溶液に添加した後、II型(150mg)の播種と
共に反応を繰り返した。XRPD分析では、室温で2時間及び20時間後に採取された試料が、I
型に相当することが示されている。ミックスを25℃で一晩撹拌した後には、型の混合物が
認められた。更に40℃で一晩撹拌した後には、II型が単離された。この情報は、適切な長
さの平衡化時間の後には、最終的にII型が支配的な型となるという以前の結論を裏付けて
いる。
【０１７１】
　実施例1aにより得られた型のXRPDパターンを、図3に示す。
【０１７２】
(実施例2)
II型
　実施例1に記載のような一般的方法を使用して、実施例2のマルトール第二鉄を生成した
が、マルトール第二鉄は24kgから33kgのより大規模なバッチで生成した。
【０１７３】
　生成されたマルトール第二鉄の分析では、存在する鉄の%w/wが約12.7であり、存在する
マルトールの%w/wが約88から88.6であることが示された。
【０１７４】
　実施例1aにより得られたII型多形体のXRPDパターンを、図5に示す。
【０１７５】
　生成されたマルトール第二鉄の分析では、異なるバッチにおいて、存在する鉄の%w/wが
約12.7から12.9であり、存在するマルトールの%w/wが約86.7から87.1であることが示され
た。しかしながら、実施例2において使用されたマルトール第二鉄種結晶は、I型及びII型
多形体の種結晶であった。
【０１７６】
　沈殿したマルトール第二鉄はまた、実施例1の場合よりも長く湿潤スラリー中に保持さ
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【０１７７】
　実施例1aにより得られたII型多形体のXRPDパターンを、図5に示す。
【０１７８】
(実施例3)
III型
　以前の実験は、1,4-ジオキサンを含むスラリーが新たな多形体型を生成することを示し
たが、これはIII型として特性決定された。試料に対する更なる分析を行うために、この
新たな型の生成をより大規模に完了させた。
【０１７９】
III型
　I型及びII型多形体の混合物(100mg)を、40℃の15体積の5%水/1,4-ジオキサン中に入れ
、1時間撹拌した。混合物を研磨濾過してから、室温まで冷却し、吸引濾過した。得られ
た固体を真空炉(45℃)内で一晩乾燥させた。
【０１８０】
　XRPD分析(7)では、得られた固体が多形体III型と一致することが示されている。DSC及
びTGAの結果は、固体が溶媒和形態で存在することを示唆している。HPLC分析では、99.8%
の化学的純度が示された。
【０１８１】
　III型のXRPDを、図7に示す。
【０１８２】
(実施例4)
IV型
IV型の分析
　I型及びII型多形体の混合物の混合溶媒冷却結晶化において2-クロロブタン及びTBMEか
ら得られた固体は、I型又はII型多形体と直接比較可能ではなかった。したがって、新た
な型又は型の混合物が単離されたと結論付けられた。
【０１８３】
　この新たな型は、3-メチル-1-ブタノールから生成されたものに相当し、IV型と呼ばれ
る。固体を、DSCを使用して分析した。HPLC分析では、固体に対し99.3%の化学的純度が示
された。
【０１８４】
　IV型のXRPDを、図9に示す。
【０１８５】
(実施例5)
　異なる多形体の試料の純水に対する溶解度を、23℃で評価した。結果を、以下の表に記
載する。
【０１８６】
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【表１】

【０１８７】
(実施例6)
競合的なスラリー
　10mgのI型及びII型と共にIV型(10mg)を水(1ml)中に入れ、室温で一晩撹拌した。更なる
多形体も含めるために第2のスラリーを設定した。混合物を吸引濾過し、真空炉(45℃)内
で乾燥させた。
【０１８８】
　XRPDデータは、I型及びIV型を含むスラリーからの生成物が、II型を生成したことを示
している。また、別の多形体も含むスラリーは、型の混合物を生成した。
【０１８９】
　I型、II型、III型及びIV型を含むスラリーに、同じ実験手順を適用した。最初の試験は
水中で行い、第2の試験は酢酸エチル中で行った。XRPD分析では、II型が単離されたこと
が示されている。この研究は、II型が支配的な型であるという以前の結論を裏付けている
。
【０１９０】
結論
　III型は、典型的には、99.8%の化学的純度で溶媒和形態として存在する。
【０１９１】
　IV型は、典型的には、非溶媒和形態である。
【０１９２】
　競合的なスラリーは、II型が支配的な型であることを示している。
【０１９３】
　反応晶析では、反応がII型の播種なしで行われた場合に、I型がある特定の条件下で単
離され得ることが示された。II型は、混合物が40℃で長期間撹拌された場合に、播種によ
り生成され得る。
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