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(57)【要約】
本願は、ボルテゾミブおよびその中間体を調製するためのプロセス、ならびにボルテゾミ
ブの結晶形態のためのプロセスを提供する。本願によれば、ボルテゾミブの中間体の調製
のためのプロセス、およびボルテゾミブの調製のためのプロセス、ならびにこれらのプロ
セスにより生成された中間体およびボルテゾミブが提供される。さらに、本願はまた、実
質的に純粋なボルテゾミブの調製のためのプロセス、および実質的に純粋なボルテゾミブ
を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の工程ａ）～ｃ）：
　ａ）アルコール、ハロゲン化溶媒、エステルおよび炭化水素、ニトリル、炭化水素、エ
ーテルまたはこれらの混合物から選択される有機溶媒中の、ボルテゾミブの溶液を提供す
る工程；
　ｂ）必要であれば、工程ａ）において得られた溶液に反溶媒を添加する工程；
　ｃ）工程ａ）または工程ｂ）から得られた固体生成物を単離する工程、
を包含する、実質的に純粋なボルテゾミブの調製のためのプロセス。
【請求項２】
　工程ｂ）における前記反溶媒が、水、炭化水素、エーテル、またはこれらの混合物から
選択され、ただし、工程ａ）において使用される溶媒と同じではない、請求項１に記載の
プロセス。
【請求項３】
　ａ）（Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｒ）－１－［（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，７ａＲ）－
ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－ベンゾジオキ
サボロル－２－イル］－３－メチルブチルアミノ］－２－オキソ－１－（フェニルメチル
）エチル］ピラジンカルボキサミド（式ＩＸの化合物）
【化４１】

を、有機ボロン酸アクセプターおよび水性ＨＣｌと、アルコール溶媒および脂肪族炭化水
素溶媒の存在下で反応させる工程；
　ｂ）水層を分離する工程；
　ｃ）該水層を、脂肪族炭化水素溶媒以外の水非混和性有機溶媒で抽出する工程；ならび
に
　ｄ）ボルテゾミブを単離する工程、
を包含する、ボルテゾミブの調製のためのプロセス。
【請求項４】
　前記有機ボロン酸アクセプターが、ブチルボロン酸、イソブチルボロン酸、フェニルボ
ロン酸、ベンジルボロン酸などから選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　工程ａ）において使用される前記有機ボロン酸の量が、式ＩＸの化合物１モル当量あた
り約１モル～約１．５モル当量の範囲である、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　水性ＨＣｌの濃度が、約０．５Ｎ～約３Ｎの範囲である、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記アルコール溶媒が、メタノール、エタノール、イソプロパノールまたはこれらの混
合物などのＣ１～Ｃ４アルコールから選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項８】
　前記炭化水素溶媒が、ｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、シクロヘキサンま
たはこれらの混合物などの、Ｃ４～Ｃ１０の直鎖もしくは分枝鎖アルカンまたはシクロア
ルカンから選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　工程ｃ）において使用される有機溶媒が、約１０％ｗ／ｗ未満の水溶解度を有し得る、
請求項３に記載の方法。
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【請求項１０】
　前記水非混和性有機溶媒が、アルコール（Ｃ４～Ｃ７）、ハロゲン化溶媒、エステルま
たはこれらの混合物から選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項１１】
　工程（ｄ）における前記単離が、冷却、種結晶の添加、または反応混合物への有機溶媒
の添加、またはこれらの組み合わせなどの方法により実施される、請求項３に記載の方法
。
【請求項１２】
　前記反応混合物が、反応溶液または反応残渣であり得る、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記有機溶媒が、炭化水素、ハロ炭化水素、エステル、またはこれらの混合物である、
請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　アルコール溶媒中にボルテゾミブを含む溶液から結晶性ボルテゾミブを沈殿させる工程
を包含し、該結晶性ボルテゾミブが、実質的に図２に一致するＸ線粉末回折パターンを有
する、ボルテゾミブの結晶形態Ａの調製のためのプロセス。
【請求項１５】
　ａ）アルコール中のボルテゾミブの溶液を提供する工程；
　ｂ）水を添加して固体を沈殿させる工程；および
　ｃ）実質的に図２に一致するＸ線粉末回折パターンを有する結晶性ボルテゾミブを単離
する工程、
を包含する、請求項１４に記載のプロセス。
【請求項１６】
　前記アルコールがメタノールまたはエタノールである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　ａ）ハロゲン化アルカン溶媒またはエステル溶媒中のボルテゾミブの溶液を提供する工
程；
　ｂ）芳香族炭化水素溶媒を添加して固体を沈殿させる工程；および
　ｃ）得られた固体を単離する工程、
を包含する、ボルテゾミブの結晶形態Ｂの調製のためのプロセス。
【請求項１８】
　前記ボルテゾミブの結晶形態Ｂが、実質的に図５に一致するＸ線粉末回折パターンを有
する、請求項１７に記載のプロセス。
【請求項１９】
　前記ハロゲン化アルカンが、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタンおよびクロロホ
ルムであり、前記エステル溶媒が、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸第三級ブチルま
たはその混合物である、請求項１７に記載のプロセス。
【請求項２０】
　工程ｂ）における前記芳香族炭化水素溶媒が、トルエン、キシレン、またはこれらの混
合物である、請求項１７に記載のプロセス。
【請求項２１】
　式ＩＩＩ
【化４２】

の中間体の調製のためのプロセスであって、該プロセスは、
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　式Ｘ
【化４３】

のボロネート錯体化合物を調製する工程であって、式ＩＩ
【化４４】

の化合物を、リチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）と、ルイス酸触媒、水混和性エー
テル溶媒および過剰なジクロロメタンの存在下で反応させることによる、工程、ならびに
　引き続く式Ｘのボロ「ネート」錯体の転移、
を包含する、プロセス。
【請求項２２】
　前記過剰なジクロロメタンが、式ＩＩの化合物１モルあたり約４モル～約８モルで利用
される、請求項２１に記載のプロセス。
【請求項２３】
　前記水混和性エーテル溶媒が、環状エーテル溶媒である、請求項２１に記載のプロセス
。
【請求項２４】
　前記環状エーテル溶媒がＴＨＦである、請求項２２に記載のプロセス。
【請求項２５】
　Ｉ．ＬＤＡ混合物を、ジクロロメタンと水混和性エーテル溶媒とを含む溶媒混合物中の
式ＩＩ
【化４５】

の化合物の溶液に添加し、続いて得られた溶液を約－４０℃～約－７０℃の温度で維持す
る工程；
　ＩＩ．塩化亜鉛のテトラヒドロフラン中の混合物を、工程Ｉの生成物に添加し、続いて
該反応塊を約－４０℃～約－７０℃の温度で維持する工程；
　ＩＩＩ．反応温度を約１０℃～周囲温度まで上昇させる工程；
　ＩＶ．水性酸溶液を添加する工程；および
　Ｖ．必要に応じて、前記式ＩＩＩの化合物を含む有機層を分離する工程；
　ＶＩ．該式ＩＩＩの化合物を単離する工程；
を包含する、請求項２１に記載のプロセス。
【請求項２６】
　前記ＬＤＡ混合物が、ジイソプロピルアミンおよびｎ－ヘキシルリチウムを使用するこ
とにより調製される、請求項２５に記載のプロセス。
【請求項２７】
　工程Ｖにおける前記有機層が、前記式ＩＩＩの化合物を単離するために必要に応じて濃
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縮される、請求項２５に記載のプロセス。
【請求項２８】
　前記ジクロロメタンが、ボロ「ネート」錯体形成中の反応物質として使用され得、そし
てまた、有機層分離を補助する、請求項２１または２５に記載のプロセス。
【請求項２９】
　前記塩化亜鉛の量が、好ましくは、前記式ＩＩの化合物１モルあたり約１．２モル～約
２モルの範囲であり得る、請求項２１または２５に記載のプロセス。
【請求項３０】
　前記ルイス酸触媒が塩化亜鉛である、請求項２１に記載のプロセス。
【請求項３１】
　前記酸が、有機酸または無機酸である、請求項２５に記載のプロセス。
【請求項３２】
　ピラジンカルボン酸とＬ－フェニルアラニンとの、クロロギ酸アルキル／アリールの存
在下での反応を包含する、式ＶＩＩＩ

【化４６】

の中間体の調製のためのプロセス。
【請求項３３】
　前記クロロギ酸アルキル／アリールが、クロロギ酸エチル、クロロギ酸ベンジル、およ
びクロロギ酸パラニトロフェニルである、請求項３２に記載のプロセス。
【請求項３４】
式

【化４７】

の固相の化合物。
【請求項３５】
　質量分析の陰イオンモードにおいてｍ／ｚ＝３８３．１９のピークにより特徴付けられ
る、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３６】
　質量分析の陽イオンモードにおいてｍ／ｚ＝３６７．４のピークにより特徴付けられる
、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３７】
　質量分析において、三量体ボロキシンのナトリウム付加体、プロトン付加体、およびカ
リウム付加体に対応する、ｍ／ｚ＝１１２１、１０９９、および１１３７のピークの非存
在により特徴付けられる、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３８】
　ボルテゾミブ形態Ａである、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３９】
　約５％ｗ／ｗまでの含水量を有する、請求項３４、３５および３６のいずれか１項に記
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【請求項４０】
　最低約３ヶ月間保存される場合に、初期純度から約０．２％以下の最大分解を示す、ボ
ルテゾミブ。
【請求項４１】
　ａ．少なくとも１つの外側密封ポリマーバッグ；
　ｂ．該少なくとも１つの外側密封ポリマーバッグ内にシールされた、ボルテゾミブを含
む少なくとも１つの内側密封ポリマーバッグ；
　ｃ．該外側ポリマーバッグと該内側ポリマーバッグとの間に配置された酸素吸収剤、
を備える、ボルテゾミブのための保存システム。
【請求項４２】
　前記外側ポリマーバッグと前記内側ポリマーバッグとの間に配置された水吸収剤をさら
に備える、請求項４１に記載の保存システム。
【請求項４３】
　少なくとも１つの積層アルミニウムバッグをさらに備え、該積層アルミニウムバッグ内
に、前記少なくとも１つの外側密封ポリマーバッグ自体がシールされている、請求項４１
に記載の保存システム。
【請求項４４】
　前記ポリマーバッグが、透明または不透明であり、そして約０．１０ｍｍ～約０．５０
ｍｍの厚さを有する、請求項４１に記載の保存システム。
【請求項４５】
　前記酸素吸収剤が、アスコルビン酸、鉄粉含有材料、ＡＧＥＬＥＳＳ　Ｚ２００および
ＡＧＥＬＥＳＳ　Ｚ１００からなる群より選択される、請求項４１に記載の保存システム
。
【請求項４６】
　前記水吸収剤が、酸化アルミニウム、塩化カルシウム、ドライエライト（ＣａＳＯ４）
、モレキュラーシーブ（例えば、活性化モレキュラーシーブ）、およびシリカゲルからな
る群より選択される、請求項４２に記載の保存システム。
【請求項４７】
　前記外側ポリマーバッグと前記内側ポリマーバッグとの間に配置された不活性雰囲気を
さらに備える、請求項４１に記載の包装システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（出願の分野）
　本願は、ボルテゾミブおよびその調製のために有用な中間体化合物の調製のためのプロ
セスに関する。
【０００２】
　本願はまた、実質的に純粋なボルテゾミブの調製のためのプロセスに関する。
【０００３】
　本願はさらに、ボルテゾミブの結晶形態ＡおよびＢの調製のためのプロセスに関する。
本願はまた、ボルテゾミブの中間体化合物および独特な形態に関する。
【背景技術】
【０００４】
　（出願の背景）
　ボルテゾミブとは、化学名［（１Ｒ）－３－メチル－１－［［（２Ｓ）－１－オキソ－
３－フェニル－２－［（ピラジニルカルボニル）アミノ］プロピル］アミノ］ブチル］ボ
ロン酸を有する薬物化合物について認可された名称であり、そして構造式Ｉ
【０００５】
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【化１】

により表される。
【０００６】
　ボルテゾミブは、抗腫瘍剤であり、そして市場で商標名「ＶＥＬＣＡＤＥ（登録商標）
」のもとで注射剤の形態で入手可能な治療用プロテオソームインヒビターである。各バイ
アルは、３．５ｍｇのボルテゾミブを、滅菌凍結乾燥粉末として含む。米国において、ボ
ルテゾミブは、多発性骨髄腫およびマントル細胞リンパ腫の処置のために認可されている
。
【０００７】
　Ｓｕｍｍａｒｙ　Ｂａｓｉｓ　Ｏｆ　Ａｐｐｒｏｖａｌ　ｆｏｒ　Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉ
ｂ（ＮＤＡ　２１－６０２）の化学的概説の節に、薬物物質、薬物製品および再構築され
た薬物製品が、３つの異なる分子形態を有することが開示された。ＰＳ－３４１（ボルテ
ゾミブ）薬物物質は、固相において、三量体のボロキシンとして存在する。水に曝露され
ると、このボロキシンは、単量体のボロン酸ＰＳ－３４１に加水分解する。凍結乾燥され
たＳＰ－３４１薬物製品の構造は、対称なマンニトールエステルであることが決定された
。０．９％　ＮａＣｌ溶液により再構築される間、再構築されたＰＳ－３４１薬物製品は
、マンニトールエステルとＰＳ－３４１ボロン酸との間の平衡からなる。
【０００８】
　特許文献１は、ボルテゾミブ、その薬学的に受容可能な塩、薬学的組成物、および哺乳
動物におけるプロテオソーム機能を阻害するための使用を開示する。さらに、ボルテゾミ
ブおよびそのアナログの調製のためのプロセスを開示する。
【０００９】
　特許文献２は、ボルテゾミブエステルの凍結乾燥処方物を開示する。特許文献２によれ
ば、特許文献１に記載されるようなプロセスにより調製されるボルテゾミブは、白色非晶
質粉末である。
【００１０】
　特許文献３は、ルイス酸触媒（転移反応を促進し、そしてα－炭素原子のエピマー化を
最小にするため）の存在下での中間体ボロ「ネート」錯体の転移による、ボロン酸エステ
ルの同族体化のためのプロセスを開示する。
【００１１】
　特許文献４は、ボルテゾミブ中間体（これは、ボロン酸エステル化合物である）および
ボルテゾミブそのものを調製するためのプロセスを開示する。
【００１２】
　特許文献４は、式ＩＩＩ
【００１３】

【化２】
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の中間体化合物の調製のための、式Ｘ
【００１４】
【化３】

のボロ「ネート」錯体のルイス酸により促進される転移による、以前に報告されたプロセ
スが、テトラヒドロフラン（水と混和性であるエーテル溶媒）を使用し、そして厳密に乾
燥された器具、溶媒、およびルイス酸試薬を必要とするので、このような反応は、高価で
あり、スケールアップが困難であることを開示する。さらに、特許文献４によれば、先行
技術のプロセスのスケールアップの試みは頻繁に、ボロン酸エステル化合物のジアステレ
オマー比のさらなる悪化をもたらし、このことは、テトラヒドロフラン溶媒を除去して水
混和性溶媒で交換するための反応混合物の濃縮中のハロゲン化物イオンへの生成物の曝露
、または引き続く水性物質洗浄中にテトラヒドロフランの完全な除去をし損なうことの、
いずれかに起因する。
【００１５】
　特許文献４は、ボロ「ネート」錯体の転移を、水との混和性が低いエーテル溶媒および
配位共溶媒中で実施することにより、先行技術の問題に取り組むようである。このプロセ
スにおいて使用するために特許文献４において確認されている、低水混和性エーテル溶媒
の非限定的な例としては、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチルエチルエ
ーテル、ｔｅｒｔ－アミルメチルエーテル、およびイソプロピルエーテルが挙げられる。
【００１６】
　さらに、特許文献４は、
　（ｉ）式ＩＸ
【００１７】

【化４】

の中間体ボロン酸エステル化合物、有機ボロン酸アクセプター、低級アルカノール、Ｃ５

～８炭化水素溶媒、および水性鉱酸を含む二相混合物を提供する工程；
　（ｉｉ）この二相混合物を攪拌してボルテゾミブを得る工程；
　（ｉｉｉ）溶媒層を分離する工程；ならびに
　（ｉｖ）ボルテゾミブまたはそのボロン酸無水物を有機溶媒中に抽出する工程、
を包含する、ボルテゾミブの調製のためのプロセスを開示する。
【００１８】
　生成物の純度を高めるために、工程（ｉｉｉ）の後に得られた水層が抽出工程（ｉｖ）
の前に洗浄されて、中性有機不純物が除去される。このようなプロセスは、以下の工程：
　１）溶媒層を分離する工程；
　２）水層を塩基性ｐＨに調整する工程；
　３）この水層を有機溶媒で洗浄する工程；および
　４）この水相を約６未満のｐＨに調整する工程、
を包含する。
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【００１９】
　従って、特許文献４に記載されるプロセスは、酸性条件下および塩基性条件下での複数
回の有機溶媒洗浄、引き続いて、化合物を有機溶媒中に抽出する工程、その生成物を単離
する工程、ならびにさらに再結晶して、純度が高まったボルテゾミブを得る工程を包含す
る。
【００２０】
　ボルテゾミブを水性塩基性溶液に曝露すると、ボルテゾミブの純度が低下することが見
出されている。具体的には、このようなプロセスが大規模で行われる場合、ボルテゾミブ
の水性塩基性条件への長時間にわたる曝露は、回避することが困難であり、従って、この
プロセスは、産業規模で使用することに耐えられないかもしれない。
【００２１】
　特許文献５は、ボルテゾミブの結晶形態Ｉおよび結晶形態ＩＩ、ならびにこれらの調製
のためのプロセスを開示する。形態Ｉのボルテゾミブは、溶媒（例えば、アセトン、ＣＨ
Ｃｌ３、ＣＨ２Ｃｌ２、またはニトリルなど）および希釈剤（例えば、ジイソプロピルエ
ーテル、第三級ブチルメチルエーテル、ｎ－ヘキサンおよびｎ－ヘプタン）を使用するこ
とにより調製される。形態ＩＩのボルテゾミブは、酢酸エチルの熱溶液から調製される。
特許文献５はまた、形態Ｉおよび形態ＩＩが上記溶媒を使用することにより相互変換可能
であることを開示する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２２】
【特許文献１】米国特許第５，７８０，４５４号明細書
【特許文献２】米国特許第６，７１３，４４６号明細書
【特許文献３】米国特許第４，５２５，３０９号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第２００５／０２４００４７号明細書
【特許文献５】国際公開第２００８／０７５３７６号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２３】
　ボルテゾミブおよびその中間体の調製のための、単純かつ好都合なプロセスを提供する
ことが、依然として必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　（発明の要旨）
　本願によれば、ボルテゾミブの中間体の調製のためのプロセス、およびボルテゾミブの
調製のためのプロセス、ならびにこれらのプロセスにより生成された中間体およびボルテ
ゾミブが提供される。
【００２５】
　さらに、本願はまた、実質的に純粋なボルテゾミブの調製のためのプロセス、および実
質的に純粋なボルテゾミブを提供する。
【００２６】
　１つの局面において、本願は、式ＩＩＩ
【００２７】
【化５】
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の中間体化合物の調製のためのプロセスを提供し、このプロセスは、ルイス酸触媒、水混
和性エーテル溶媒および過剰なジクロロメタンの存在下での、式Ｘ
【００２８】
【化６】

のボロ「ネート」錯体の転移を包含する。式ＩＩＩの中間体化合物の調製のためのプロセ
スにおける過剰なジクロロメタンの使用は、ボロ「ネート」錯体形成中に反応物質として
沈殿するのみでなく、水性酸溶液でのこの反応混合物のクエンチ後の有機層分離もまた補
助することが見出された。本発明のプロセスにより得られる式ＩＩＩの中間体化合物は、
引き続いて、先行技術において公知であるプロセスによって、遊離塩基の形態または酸付
加塩形態の、式Ｖ
【００２９】
【化７】

の中間体化合物の調製のために利用される。式Ｖの化合物は、引き続いて、式ＶＩＩＩの
中間体化合物との縮合反応による、ボルテゾミブの調製のためのプロセスにおいて利用さ
れ得る。式ＶＩＩＩの中間体化合物を調製するためのプロセス、および中間体ＶＩＩＩは
、本願の特定の実施形態である。
【００３０】
　１つの実施形態において、本願は、式ＶＩＩＩ
【００３１】
【化８】

の中間体化合物または塩の調製のためのプロセスを提供する。このプロセスは、縮合剤の
存在下での、ピラジンカルボン酸とＬ－フェニルアラニンとの反応を包含する。本願のプ
ロセスにおいて使用される縮合剤の例は、クロロギ酸アルキル／アリール、１－エチル－
３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド／ＨＯＢｔおよびＤＣＣ／Ｎ－ヒド
ロキシスクシンイミドから選択される。
【００３２】
　１つの局面において、本願は、ボルテゾミブの調製のためのプロセスを提供し、このプ
ロセスは、
　（ｉ）遊離塩基の形態または酸付加塩の形態の式Ｖの化合物を、式ＶＩＩＩの化合物ま
たは塩と縮合させて、（Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｒ）－１－［（３ａＳ，４Ｓ，６
Ｓ，７ａＲ）－ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２
－ベンゾジオキサボロル－２－イル］－３－メチルブチルアミノ］－２－オキソ－１－（
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フェニルメチル）エチル］ピラジンカルボキサミド（式ＩＸの化合物）
【００３３】
【化９】

を生成すること、および
　（ｉｉ）式ＩＸの化合物のボルテゾミブへの変換、
を包含する。
【００３４】
　別の局面において、本願は、ボルテゾミブの調製のためのプロセスを提供し、このプロ
セスは、
　ａ）（Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｒ）－１－［（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，７ａＲ）－
ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－ベンゾジオキ
サボロル－２－イル］－３－メチルブチルアミノ］－２－オキソ－１－（フェニルメチル
）エチル］ピラジンカルボキサミド（式ＩＸの化合物）
【００３５】
【化１０】

を、有機ボロン酸アクセプターおよび水性鉱酸と、アルコール溶媒および脂肪族炭化水素
溶媒の存在下で反応させる工程；
　ｂ）水層を分離する工程；
　ｃ）この水層を、脂肪族炭化水素溶媒以外の水非混和性有機溶媒で抽出する工程；なら
びに
　ｄ）ボルテゾミブを単離する工程、
を包含する。
【００３６】
　別の局面において、本願は、ボルテゾミブの精製のためのプロセスを提供し、このプロ
セスは、
　ａ）ボルテゾミブの有機溶媒中の溶液を提供する工程；
　ｂ）反溶媒を添加することにより、生成物を沈殿させる工程；および
　ｃ）得られた生成物を分離する工程、
を包含する。
【００３７】
　本願のプロセスは、いくつかの実施形態において、その立体異性体および／または不純
物を含まず、そしてＨＰＬＣにより約９５％より高い純度を有する、実質的に純粋なボル
テゾミブを提供する。
【００３８】
　本明細書中で議論される形態Ａおよび形態Ｂ、ならびに事実上任意の形態のボルテゾミ
ブが、本明細書中に記載される溶媒（メタノール、水、酢酸エチル、トルエンおよびジク
ロロメタンが挙げられるが、これらに限定されない）を使用して精製され得る。従って、
形態Ａを生成するために使用され得る溶媒は、形態Ｂを精製するために使用され得、そし
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て形態Ｂを生成するために使用される溶媒は、形態Ａを精製するために使用され得る。
【００３９】
　さらに、本願はまた、ボルテゾミブの結晶形態ＡおよびＢの調製のためのプロセスを提
供する。
【００４０】
　本願のプロセスにより得られる形態Ａの固体は、三量体無水物ではなく、単量体である
ことが、驚くべきことに見出された。形態Ａは、本発明の別の局面である。形態Ａは、メ
タノールおよび水の溶媒系を使用して生成され得る。
【００４１】
　別の実施形態において、本願は、ボルテゾミブの結晶形態Ａの調製のためのプロセスを
提供し、このプロセスは、
　ａ）アルコール（特に、メタノール）中のボルテゾミブの溶液を提供する工程；
　ｂ）水を添加して固体を沈殿させる工程；および
　ｃ）得られた固体を単離する工程、
を包含する。
【００４２】
　なお別の実施形態において、本願は、ボルテゾミブの結晶形態Ｂの調製のためのプロセ
スを提供し、このプロセスは、
　ａ）ハロゲン化アルカン溶媒またはエステル溶媒中のボルテゾミブの溶液を提供する工
程；
　ｂ）芳香族炭化水素溶媒を添加して固体を沈殿させる工程；および
　ｃ）得られた固体を単離する工程、
を包含する。形態Ｂは、本発明のなお別の実施形態である。１つの実施形態において、形
態Ｂは、トルエンと混合されたジクロロメタンまたは酢酸エチルのうちのいずれか一方の
溶媒系を使用して、生成される。
【００４３】
　別の実施形態において、本願は、本願のプロセスにより得られた、薬学的に有効な量の
ボルテゾミブ、および少なくとも１つの薬学的に受容可能な賦形剤を含有する、薬学的組
成物を提供する。
【００４４】
　本発明はまた、ボルテゾミブを安定化するための保存システムを提供する。本願の保存
システムは、好ましくは、少なくとも１つの密封ポリマーバッグ（例えば、約０．１０ｍ
ｍ～約０．５０ｍｍの厚さを有する、透明または不透明なポリエチレンバッグ）またはこ
のようなバッグの組み合わせを備え、これらのバッグは、所望であれば、積層アルミニウ
ムバッグの内側にシールされ得る。必要に応じて、酸素吸収剤および水吸収剤（または乾
燥剤）が、このようなバッグのうちの１つ以上の間に含まれ得る。最後に、包装されたサ
ンプルが、ＨＤＰＥ容器内に保存される。
【００４５】
　本願の規定された薬物包装システムは、長い保存期間にわたって、ボルテゾミブの分解
を防止し得る。好ましくは、この保存システムは、大気中の空気および／または水との可
能な接触に起因する薬物の不安定性を低下または排除し得る。　
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１】実施例８により調製されたボルテゾミブ形態ＡのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パタ
ーンの代表的な例。
【図２】実施例９により調製されたボルテゾミブ形態ＡのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パタ
ーンの代表的な例。
【図３】実施例９により調製されたボルテゾミブ形態Ａの示差走査熱量分析（「ＤＳＣ」
）曲線の代表的な例。
【図４】実施例９により調製されたボルテゾミブ形態Ａの熱重量分析（ＴＧＡ）曲線の代
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表的な例。
【図５】実施例２により調製されたボルテゾミブ形態ＢのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パタ
ーンの代表的な例。
【図６】実施例２により調製されたボルテゾミブ形態Ｂの熱重量分析（ＴＧＡ）曲線の代
表的な例。
【図７】実施例２により調製されたボルテゾミブ形態Ｂの赤外吸収スペクトルの代表的な
例。
【図８】実施例６により調製された形態ＢのボルテゾミブのＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）パ
ターンの代表的な例。
【図９】実施例６により調製されたボルテゾミブの熱重量分析（ＴＧＡ）曲線の代表的な
例。
【図１０】実施例６により調製されたボルテゾミブの赤外吸収スペクトルの代表的な例。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　（発明の詳細な説明）
　本明細書は、本発明を具体的に指摘し、明確に特許請求する特許請求の範囲で終わるが
、本発明は、以下の説明からよりよく理解されると考えられる。本明細書中で使用される
すべての百分率および比は、全組成物の重量に基づき、そして行われた全ての測定は、他
に指定されない限り、２５℃で標準圧力におけるものである。全ての温度は、他に特定さ
れない限り、セ氏である。本発明は、本発明の構成要素および本明細書中に記載される他
の成分または要素を含み得る（制限なし）か、またはこれらから本質的になり得る。本明
細書中で使用される場合、「含む」とは、記載される要素、または構造もしくは機能にお
けるそれらの均等物に加えて、記載されない他の任意の要素を意味する。用語「有する」
および「含む」もまた、文脈が逆のことを示唆しない限り、制限がないと解釈されるべき
である。
【００４８】
　本明細書中で使用される場合、「～から本質的になる」とは、本発明が、請求項に記載
される成分に加えてさらなる成分を含み得ることを意味する。ただし、これらのさらなる
成分は、本願発明の基本的な新規特徴を本質的に変更しない場合のみである。好ましくは
、このような追加物は、全く存在しないか、または微量でのみ存在する。しかし、化合物
の有用性（有用性の程度とは違う）が維持される限り、本発明の基本的な新規特徴を本質
的に変更し得る材料を、約１０重量％まで含むことが可能であり得る。本明細書中に記載
される全ての範囲は、２つの値の「間の」範囲を記載するものを含めて、端点を含む。
【００４９】
　「約」、「一般に」、「実質的に」などの用語は、用語または値が絶対的ではないが、
先行技術には見出されないように、その用語または値を修飾すると解釈されるべきである
。このような用語は、状況により規定され、そしてこれらの用語が修飾する用語は、これ
らの用語と同様に、当業者により理解される。これは少なくとも、値を測定するために使
用される所定の技術についての、予測される実験誤差、技術的誤差、および器具誤差の程
度を含む。本明細書および特許請求の範囲は、最終製品（例えば、本発明の錠剤または他
の投薬形態）が、例えば、特定の粒子サイズまたは粒度分布を有する粒子、あるいは特定
の型（例えば、特別な型）の充填剤を含むように記載し得るが、その記載が満足される最
終投薬形態を見分けることは困難であり得ることに留意のこと。しかし、このような記載
は、例えば、最終製造の前（例えば錠剤の場合、ブレンドおよび錠剤処方）に使用される
材料がその記載に合う場合、満足され得る。実際に、投薬形態から直接的には確認され得
ない最終製品の任意の特性または特徴に関して、その特性が、最終製造工程の直前に記載
される構成要素に存在する場合、十分である。
【００５０】
　本明細書が物質（例えば、この例においては、ボルテゾミブ）ならびにその独特の結晶
形態、塩、溶媒和物および／または光学異性体に、パターン、スペクトルまたは他のグラ
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フデータを参照することにより言及する場合、それらが図または１つ以上のデータ点によ
り「実質的に」示されるかまたは図示されることを限定することにより、なされ得る。こ
の文脈において使用される「実質的に」により、当業者に公知である多数の要因に起因し
て、パターン、スペクトルおよび他のグラフデータが、それらの位置を、強度または他の
値に対して、シフトされ得ることが理解される。例えば、結晶学および粉末Ｘ線回折の分
野において、パターンの１つ以上のピークのピーク位置または相対強度のシフトは、限定
されないが、使用される設備、サンプル調製プロトコル、好ましい充填および配向、放射
線源、操作者の誤差、データ収集の方法および長さなどに起因して起こり得る。しかし、
当業者は、本明細書中の図を、この場合にはボルテゾミブの未知の形態について生成され
たパターンと比較し、そしてその正体を、本明細書中に開示および特許請求される形態の
うちの１つであると確認することが可能であるはずである。同じことが、本明細書中に報
告され得る他の技術についても事実である。
【００５１】
　さらに、図が参照される場合、その結晶形態、塩、溶媒和物、および／または光学異性
体を、同定の目的で、任意の付随する記載される誤差の範囲内で独特に規定する、図中に
図示される任意の数のデータ点の選択が、許容され、そして本明細書は、これを包含し、
想定する。ここでまた、例えば、ボルテゾミブの結晶形態について、この形態を独特に同
定する図１に表される任意の数のＰＸＲＤピーク（しばしば、±０．２°の２θのものを
４個～１０個の間）を、この物質の説明および特許請求の手段として選択することが、許
容される。
【００５２】
　分子（例えば、この場合にはボルテゾミブ）に対する言及は、他に特定されない限り、
そして一般的な開示と不一致でない限り、その任意の塩、結晶形態もしくは非晶質形態、
光学異性体および／または溶媒和物形態をいう。
【００５３】
　分子または他の物質が、本明細書中で「純粋」であると同定される場合、一般に、他に
特定されない限り、この物質が、約９９％以上純粋であることを意味する。一般に、これ
は、所望でない残留溶媒、反応副生成物、不純物および未反応出発物質に関する純度をい
う。立体異性体または多型の場合、「純粋」はまた、適切であるように、９９％の１つの
エナンチオマーもしくはジアステレオマーまたは多型を意味する。
【００５４】
　用語「実質的に純粋なボルテゾミブ」とは、本明細書中で使用される場合、ＨＰＬＣに
より約９５％より高い純度を有し、所望でない立体異性体および／または他の不純物の含
有量がほとんどまたは全くない、ボルテゾミブを意味すると理解されるべきである。ボル
テゾミブ中の任意の所望でない立体異性体または他の不純物の量は、存在する場合、比較
的少量であり、例えば、ＨＰＬＣにより、ボルテゾミブの重量に基づいて、約５重量％未
満、好ましくは、約１重量％未満、より好ましくは、約０．５重量％未満、最も好ましく
は、約０．２重量％未満である。
【００５５】
　本願は、ボルテゾミブの中間体の調製のためのプロセス、およびボルテゾミブの調製の
ためのプロセスを提供する。
【００５６】
　１つの局面において、本願は、式ＩＩＩ　
【００５７】
【化１１】
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の中間体化合物の調製のためのプロセスを提供する。このプロセスは、ルイス酸触媒、水
混和性エーテル溶媒およびジクロロメタンの存在下での、式Ｘ
【００５８】
【化１２】

のボロ「ネート」錯体の転移を包含する。
【００５９】
　１つの実施形態において、このプロセスは、以下の工程を包含する：
　Ｉ．リチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）を、ジクロロメタンおよび水混和性エー
テル溶媒を含む溶媒混合物中の式ＩＩ
【００６０】

【化１３】

の化合物の溶液に添加し、引き続いて、得られた溶液を約－４０℃～－７０℃の温度に、
約１０分間～約６０分間、１つの実施形態においては、約３０分間にわたって維持するこ
とによる、式Ｘの化合物の形成；
　ＩＩ．塩化亜鉛のテトラヒドロフラン中の混合物を、工程Ｉの生成物に添加し、引き続
いて、この反応塊を約－４０℃～－７０℃の温度に、しばしば、約３０分間～約１２０分
間、１つの実施形態においては、約６０分間にわたって維持する工程；
　ＩＩＩ．反応温度を約１０℃～およそ周囲温度（２５℃）まで上昇させる工程；
　ＩＶ．水性酸溶液を添加する工程；ならびに
　Ｖ．必要に応じて、式ＩＩＩの化合物を含む有機層を分離する工程。
【００６１】
　この後に必要であれば、有機層のブラインでの洗浄および／または有機溶媒の濃縮を行
って、式ＩＩＩの化合物を単離し得る。
【００６２】
　式ＩＩＩの中間体化合物を調製するためのプロセスにおける、過剰なジクロロメタンの
使用は、上記プロセスの好ましい実施形態である。理論により束縛されることを望まない
が、式ＩＩＩの中間体化合物を調製するためのプロセスにおける過剰なジクロロメタンの
使用（これは、本願の特定の局面である）は、ボロ「ネート」錯体の形成中に反応物質と
して沈殿するのみでなく、反応混合物を水性酸溶液でクエンチした後の有機層分離をまた
補助すると考えられる。このプロセスの好ましい実施形態の詳細は、実施例１の工程ｂに
詳述されている。
【００６３】
　１つの実施形態において、ジクロロメタンは、式ＩＩの化合物１モルあたり約４モル～
約８モルの範囲で利用され得る。この範囲はまた、式ＩＩの化合物１モルあたり約５モル
～約６モルの間であり得る。
【００６４】
　本願のプロセスにおいて使用される水混和性エーテル溶媒としては、テトラヒドロフラ
ンが挙げられ、これは、式ＩＩの化合物１グラムあたり約１０倍～約２０倍の範囲で利用
され得る。この範囲はまた、式ＩＩの化合物の約１５倍～約１７倍、別の実施形態におい
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ては、約１６倍であり得る。
【００６５】
　この反応において利用され得る塩化亜鉛の量は、式ＩＩの化合物と比較して、モル過剰
であり得る。塩化亜鉛は、式ＩＩの化合物１モルあたり約１．２モル～約２．０モルの量
で存在し得る。塩化亜鉛は、式ＩＩの化合物１モルあたり約１．７モル～約１．８モルの
量で使用され得る。約６％ｗ／ｗまでの含水量を有する市販の塩化亜鉛が、意図される結
果に影響を与えることなく、本願のプロセスにおいて使用され得る。
【００６６】
　ＬＤＡ混合物を調製するために利用されるｎ－ヘキシルリチウムおよびジイソプロピル
アミンは、式ＩＩの化合物に対して、それぞれ約１モル～約１．５モルの量で使用され得
る。これらはまた、それぞれ、式ＩＩの化合物１モルあたり約１．２モル～約１．３モル
の量で使用され得る。ｎ－ヘキシルリチウムおよびジイソプロピルアミンは、互いに対し
て同じモル比で使用される。
【００６７】
　反応塊をクエンチするために利用され得る酸は、有機酸であっても無機酸であってもよ
い。無機酸は、塩酸、硫酸またはリン酸から選択され得る。好ましくは、有機酸は、酒石
酸、クエン酸から選択され得る。
【００６８】
　反応塊をクエンチするために使用される水性酸溶液の強度は、約５％ｗ／ｗ～約２０％
ｗ／ｗの範囲であり得る。別の実施形態において、この強度は、約１０％ｗ／ｗ～約１２
％ｗ／ｗの酸溶液である。有機層と水層との分離前の反応混合物のｐＨは、約０．５～約
３であり得る。
【００６９】
　本願のプロセスにより得られた式ＩＩＩの中間体化合物は、引き続いて、遊離塩基の形
態または酸付加塩形態の式Ｖ
【００７０】
【化１４】

の中間体化合物の調製のために利用される。この調製は、本明細書中以下のスキーム１に
描写されるような、先行技術（Ｊｏｕｒｎａｌ　Ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉａｃｌ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ；第２５９巻、第２４号、１５１０６－１５１１４頁、１９８４年１２月２５
日；米国特許第７，２２３，７４５号）において公知であるプロセスと類似のプロセスに
よる：
【００７１】

【化１５】

　本願のプロセスにおいて使用される式Ｖの化合物は、トリフルオロ酢酸塩の形態であり
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得る。
【００７２】
　式ＩＩＩの中間体化合物を式ＩＶの化合物に変換する工程、および式Ｖの化合物への引
き続く変換についての具体的な詳細は、実施例１の工程ｃおよび工程ｄに提供されている
。
【００７３】
　遊離塩基の形態または酸付加塩形態の式Ｖの化合物は、ボルテゾミブの調製のための主
要な出発物質であるので、ガスクロマトグラフィー（ＧＣ）により測定される場合、ボル
テゾミブの収率および純度に影響を与えない、改善された純度を有する式Ｖの化合物を有
することが望ましい。本願のプロセスにより得られる、遊離塩基の形態または酸付加塩の
形態の式Ｖの化合物は、いくつかの実施形態において、ＧＣにより測定される場合、約９
５％より高い純度、好ましくは、約９８％より高い純度、そしてより好ましくは、約９９
．５％より高い純度を有し得る。
【００７４】
　遊離塩基の形態または酸付加塩形態の式Ｖの中間体化合物は、式ＶＩＩＩの中間体化合
物との縮合によるボルテゾミブの調製のための本願のプロセスにおいて、引き続き利用さ
れ得る。式ＶＩＩＩの中間体化合物を調製するためのプロセスは、本願の特定の実施形態
のうちの１つである。
【００７５】
　１つの実施形態において、本願は、式ＶＩＩＩ
【００７６】

【化１６】

の中間体化合物の調製のためのプロセスを提供する。このプロセスは、以下に与えられる
スキーム２に描写されるように、ピラジン２－カルボン酸とＬ－フェニルアラニンまたは
塩との、クロロギ酸アルキル／アリールの存在下での反応を包含する。
【００７７】

【化１７】

ここでＲは、必要に応じて置換されたアルキル／アリール基を表す。
【００７８】
　式ＶＩＩＩの化合物の調製のために利用され得るクロロギ酸アルキル／アリールとして
は、クロロギ酸エチル、クロロギ酸ベンジル、クロロギ酸パラニトロフェニルが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００７９】
　カップリング反応は、好ましくは、ケトン溶媒中で、塩基の存在下で、約－２０℃～約
４０℃の範囲の温度で実施され得る。このケトン溶媒は、アセトン、メチルイソブチルケ
トン、エチルメチルケトンなどから選択され得る。水が、この反応のための共溶媒として
存在し得る。
【００８０】
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　この縮合反応において使用される塩基としては、無機塩基（例えば、水酸化ナトリウム
、水酸化カリウムなど）；有機塩基（例えば、アルキルアミン（トリエチルアミン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン、ジアザビシクロウンデカ
ン、Ｎ－メチルモルホリンなどが挙げられる））が挙げられるが、これらに限定されない
。上に特定された有機塩基および／または無機塩基のいずれかの混合物もまた、この反応
のために使用され得る。
【００８１】
　本願の実施形態はまた、スキーム３に表されるような、式ＶＩＩＩのＮ－（２－ピラジ
ンカルボニル）－Ｌ－フェニルアラニンを調製するための代替のプロセスを提供する：
【００８２】
【化１８】

ここでＲ’は、必要に応じて置換されたアルキル基を表す。この必要に応じて置換された
アルキル基としては、メチル、エチル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、必要に応じて置換
されたベンジルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８３】
　このプロセスは、
　（ｉ）縮合剤の存在下、１つの実施形態においては、塩基の存在下での、ピラジン－２
－カルボン酸と、Ｌ－フェニルアラニンまたはその塩の必要に応じて置換されたアルキル
エステルとの縮合；および
　（ｉｉ）工程（ｉ）の生成物において得られたエステル官能基の、１つの実施形態にお
いては水性アルカリ溶液を使用する加水分解、
を包含する２つの工程を含む。
【００８４】
　工程（ｉ）において使用される置換ピラジン２－カルボン酸の量は、Ｌ－フェニルアラ
ニンまたはその塩のアルキルエステル１モルあたり、約１．０モル当量～約１．８モル当
量の範囲であり得る。Ｌ－フェニルアラニンまたはその塩のアルキルエステル１モルあた
り１．２モルもまた、使用され得る。
【００８５】
　工程（ｉ）において使用される縮合剤は、ジシクロヘキシルカルボジイミド／Ｎ－ヒド
ロキシスクシンイミドおよびエチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ドまたはその塩／Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾールの組み合わせから選択され得る。
【００８６】
　個々に使用されるジシクロヘキシルカルボジイミド／Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドお
よびエチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドまたはその塩／Ｎ－ヒ
ドロキシベンゾトリアゾールの量は、Ｌ－フェニルアラニンまたはその塩のアルキルエス
テル１モルあたり約１．０モル～約１．８モルの範囲であり得る。１．２モルが使用され
得る。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドおよびＮ－ヒドロキシベンゾトリアゾールは、しば
しば、それぞれジシクロヘキシルカルボジイミドおよびエチル－３－（３－ジメチルアミ
ノプロピル）カルボジイミドまたはその塩に対して、同じモル比で使用される。
【００８７】
　この縮合反応において使用される塩基としては、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジ
ン、ジメチルアミノピリジン、ジアザビシクロウンデカン、Ｎ－メチルモルホリンが挙げ
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られ得るが、これらに限定されない。使用される塩基の量は、Ｌ－フェニルアラニンまた
はその塩のアルキルエステル１モルあたり約１．０モル～約２．０モルの範囲であり得る
。好ましくは、１．５モルの塩基もまた使用され得る。
【００８８】
　工程（ｉ）の縮合反応は、ＤＭＦ、ＤＭＡ、またはケトン溶媒（アセトン、メチルイソ
ブチルケトン、エチルメチルケトンなどから選択され得る）などの溶媒中で実施され得る
。
【００８９】
　この反応が実施され得る温度は、約－２０℃～約６０℃の範囲であり得る。この反応は
、約０℃～約３０℃の温度で実施され得る。
【００９０】
　この反応は、適切な時間にわたって実施され得る。所望であれば、工程（ｉ）から得ら
れた生成物（中間体エステル）は、加水分解前に、一般的な後処理手順によってか、また
は本願に開示されるようなプロセスによって、単離され得る。
【００９１】
　工程（ｉ）において得られる生成物のエステル官能基の加水分解は、好ましくは、水性
アルカリ溶液を使用して実施され得る。必要に応じて、有機溶媒もまた、この加水分解工
程のための共溶媒として存在し得る。
【００９２】
　この加水分解のために使用される適切な塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリ
ウムなどが挙げられ得るが、これらに限定されない。
【００９３】
　エステル加水分解のために使用される塩基の量は、当業者により決定され得る。例えば
、工程（ｉ）の生成物の中間体エステルが加水分解前に単離される場合、加水分解のため
に使用される塩基の量は、工程（ｉ）の生成物の単離されたエステル１モルあたり約１．
０モル～約２．０モルの範囲であり得る。１．１モルの塩基もまた使用され得る。
【００９４】
　工程（ｉｉ）の加水分解反応のための共溶媒として使用される有機溶媒は、アセトン、
メチルイソブチルケトン、エチルメチルケトン、メタノール、エタノール、イソプロパノ
ールの溶媒から選択され得る。
【００９５】
　この反応が実施され得る温度は、約０℃～約６０℃の範囲であり得る。この反応はまた
、約２５℃～約３５℃の温度で実施され得る。この反応は、適切な時間にわたって実施さ
れ得、そして得られる生成物（式ＶＩＩＩの化合物）は、一般的な後処理手順によってか
、または本願に開示されるようなプロセスによって、単離され得る。
【００９６】
　別の局面において、本発明は、ＨＰＬＣにより９５％以上の純度を有する、式ＶＩＩＩ
【００９７】
【化１９】

の化合物Ｎ－（２－ピラジンカルボニル）－Ｌ－フェニルアラニンを提供する。この化合
物は、ボルテゾミブの調製における中間体である。
【００９８】
　式ＶＩＩＩの化合物は、ボルテゾミブの調製のための主要な出発物質であるので、ボル
テゾミブの収率および純度に影響を与えない、化学的ＨＰＬＣ純度とキラルＨＰＬＣ純度
の両方を有する式ＶＩＩＩの化合物を有することが望ましい。本願のプロセスにより得ら
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れる式ＶＩＩＩの化合物は、約９５％より高い、好ましくは、約９９％より高い、より好
ましくは、約９９．５％より高い、そして最も好ましくは、約９９．８％より高い、化学
的ＨＰＬＣ純度とキラルＨＰＬＣ純度との両方を有する。
【００９９】
　式ＶＩＩＩの化合物（すなわち、Ｎ－（２－ピラジンカルボニル）－Ｌ－フェニルアラ
ニンまたはその塩）と、遊離塩基の形態または酸付加塩形態の式Ｖの化合物との、任意の
公知の方法による、式Ｘの化合物を生成するための縮合、および式ＩＸの化合物のボルテ
ゾミブへの引き続く変換は、スキーム４において本明細書中以下に表されるように、本願
の別の局面である。
【０１００】
【化２０】

式ＶＩＩＩの化合物または塩と、遊離塩基の形態または酸付加塩形態の式Ｖの化合物との
縮合反応についての具体的な詳細は、実施例１の工程（ｈ）に提供されている。
【０１０１】
　さらなる局面において、本願は、ボルテゾミブの調製のためのプロセスを提供し、この
プロセスは、
　ａ）（Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｒ）－１－［（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，７ａＲ）－
ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－ベンゾジオキ
サボロル－２－イル］－３－メチルブチルアミノ］－２－オキソ－１－（フェニルメチル
）エチル］ピラジンカルボキサミド（式ＩＸの化合物）
【０１０２】
【化２１】

を、有機ボロン酸アクセプターおよび水性鉱酸と、アルコール溶媒および脂肪族炭化水素
溶媒の存在下で反応させる工程；ならびに
　ｂ）水層を分離する工程；
　ｃ）この水層を、脂肪族炭化水素溶媒以外の水非混和性有機溶媒で抽出する工程；なら
びに必要に応じて、
　ｄ）ボルテゾミブを単離する工程、
を包含する。
【０１０３】
　本願による、式ＩＸの化合物からのボルテゾミブの調製のプロセスについての全ての工
程が、以下に独立して記載される。
【０１０４】
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　工程ａ）
　工程ａ）は、式ＩＸ
【０１０５】
【化２２】

の化合物を、有機ボロン酸アクセプターおよび水性鉱酸と、アルコール溶媒および脂肪族
炭化水素溶媒の存在下で反応させて、式Ｉの化合物を得ることを包含する。
【０１０６】
　工程ａ）において使用され得る有機ボロン酸アクセプターとしては、ブチルボロン酸、
イソブチルボロン酸、フェニルボロン酸、ベンジルボロン酸などが挙げられるが、これら
に限定されない。１つの実施形態において、イソブチルボロン酸が、ボロン酸アクセプタ
ーとして使用される。
【０１０７】
　工程ａ）において使用される有機ボロン酸アクセプターの量は、式ＩＸの化合物１モル
あたり約１モル当量～約１．５モル当量の範囲であり得る。式ＩＸの化合物１モルあたり
１．２モルが使用され得る。
【０１０８】
　この反応において使用される鉱酸は、塩酸、硫酸、リン酸から選択され得る。１つの実
施形態において、塩酸が使用される。使用される水性鉱酸の濃度は、約０．５Ｎ～約３Ｎ
の範囲であり得る。１Ｎの濃度の水性鉱酸もまた使用され得る。この反応のために使用さ
れる水性鉱酸の量は、式ＩＸの化合物１グラムあたり約５ｍｌから２５ｍｌまで変動し得
る。この反応において使用される水性鉱酸の濃度および量は、当業者により容易に決定さ
れ得る。
【０１０９】
　工程ａ）のプロセスにおいて使用され得るアルコール溶媒としては、Ｃ１～Ｃ４アルコ
ール（例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ブタノール、またはこれら
の混合物）が挙げられ得るが、これらに限定されない。工程ａ）のプロセスにおいて使用
され得る脂肪族炭化水素溶媒としては、Ｃ５～Ｃ１０の、直鎖もしくは分枝鎖のアルカン
またはシクロアルカン（例えば、ｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、シクロヘ
キサンまたはこれらの混合物）が挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの実施
形態において、メタノールおよびｎ－ヘプタンを含む溶媒混合物が、反応溶媒として使用
され得る。
【０１１０】
　工程ａ）のプロセスは、約２５℃から、およそ使用される溶媒の還流温度までの温度で
実施され得る。実際に、この反応は、約２５℃～約３５℃の温度で実施され得る。
【０１１１】
　工程ｂ）
　工程ｂ）は、水層の分離を包含する。
【０１１２】
　反応の完了後、水層が反応混合物から分離され得、そしてその有機層が処分される。こ
の水層は、必要に応じて、好ましくは、Ｃ５～Ｃ８脂肪族炭化水素溶媒（例えば、ｎ－ヘ
プタン）で洗浄され得る。この洗浄は、この水層を脂肪族炭化水素溶媒と一緒に、約１０
分間～約１５分間激しく攪拌し、そして有機層を分離することにより実施され得る。この
有機層は、処分され得る。必要に応じて、このプロセスは、さらに１回～３回繰り返され
得る。
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【０１１３】
　必要に応じた洗浄工程後に得られた水層は、減圧ありまたはなしで、濃縮され得る。
【０１１４】
　工程ｃ）
　工程ｃ）は、水層を、脂肪族炭化水素溶媒以外の水非混和性有機溶媒で抽出することを
包含する。
【０１１５】
　工程ｂ）において得られた水層は、脂肪族炭化水素溶媒以外の水非混和性有機溶媒で抽
出され得る。この抽出プロセスは、この溶媒をこの水層に添加し、そして約１０分間～約
１５分間激しく攪拌し、引き続いて有機層を分離することによって、実施され得る。
【０１１６】
　抽出のために使用され得る水非混和性有機溶媒としては、アルコール溶媒（例えば、イ
ソブタノール、およびｔ－ブタノール）；ハロゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン、１
，２－ジクロロエタンおよびクロロホルム）；エステル溶媒（例えば、酢酸エチル、酢酸
ｎ－プロピル、酢酸イソプロピルおよび酢酸ｎ－ブチル）；またはこれらの混合物が挙げ
られるが、これらに限定されない。抽出のために選択される有機溶媒中への水の溶解度は
、約１０％ｗ／ｗ未満、好ましくは、約２％ｗ／ｗ未満であるべきである。１つの実施形
態において、ハロゲン化アルカンが、抽出溶媒として使用される。なお別の実施形態にお
いて、ジクロロメタンが、抽出溶媒として使用される。
【０１１７】
　この抽出プロセスは、ボルテゾミブが有機溶媒中に完全に抽出されるまで繰り返され得
る。異なる抽出において得られた有機層が合わせられ、そして必要に応じて、飽和重炭酸
ナトリウム溶液、引き続いてブライン溶液で洗浄され、そして減圧下で完全にか、または
最小体積まで濃縮されて、ボルテゾミブの残渣または濃縮溶液を得る。この濃縮溶液また
は残渣は、必要に応じて、２５℃～３５℃の温度まで冷却され得る。
【０１１８】
　工程ｄ）
　工程ｄ）は、任意であり、生成物の単離を包含する。
【０１１９】
　生成物の単離は、冷却、種結晶の添加、または濃縮溶液もしくは残渣への有機溶媒の添
加、あるいはこれらの組み合わせなどの方法により、実施され得る。
【０１２０】
　１つの実施形態において、固体は、工程ｃ）の濃縮溶液または残渣に有機溶媒を添加す
るなどの方法により、単離され得る。
【０１２１】
　単離のために使用され得る有機溶媒としては、炭化水素溶媒（例えば、トルエン、キシ
レン、シクロヘキサン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン）；ハロ炭化水素溶媒（例えば、ジ
クロロメタン、ジクロロエタン）；エステル溶媒（例えば、酢酸エチル、酢酸プロピル）
、またはこれらの混合物が挙げられ得るが、これらに限定されない。１つの実施形態にお
いて、トルエンが、生成物を単離するために使用され得る。トルエンと、ハロ炭化水素溶
媒またはエステル溶媒のいずれかとの混合物もまた、使用され得る。しかし、溶媒の混合
物が単離のために使用される場合、この混合物中の個々の溶媒の比は、約２％ｖ／ｖ～約
９８％ｖ／ｖの範囲であり得る。
【０１２２】
　溶媒は、工程ｃ）の後に得られたボルテゾミブの濃縮溶液または残渣に、沈殿を起こす
ために充分な時間（例えば、約１５分間～約２時間、またはより長時間）にわたって添加
され得る。適切な温度は、約０℃～約５０℃の範囲であり得る。次いで、得られた反応混
合物は、完全な沈殿を起こすために、約３０分間～約５時間、またはより長時間にわたっ
て攪拌され得る。この反応混合物は、２５℃～３５℃で、約２時間～約３時間攪拌され得
る。
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【０１２３】
　得られた沈殿物は、当該分野において公知である技術により分離され得る。当業者は、
固体を不均質混合物から分離するための多くの方法が存在することを理解し得る。例えば
、重力または吸引による濾過、遠心分離、デカンテーションなどの任意の技術を使用する
ことにより、分離され得る。分離後、その固体は、必要に応じて、適切な溶媒で洗浄され
得る。
【０１２４】
　このように得られた固体は、乾燥させられ得る。乾燥は、棚型乾燥機、真空オーブン、
エアオーブン、流動床乾燥機、スピンフラッシュ乾燥機、フラッシュ乾燥機などで、適切
に実施され得る。この乾燥は、約３５℃～約７０℃、好ましくは、約５０℃の温度で、必
要に応じて減圧下で実施され得る。この乾燥は、所望の純度を有する生成物を得るために
必要な任意の時間（例えば、約１時間～約２５時間、またはより長時間）にわたって実施
され得る。
【０１２５】
　別の局面において、本願は、ボルテゾミブの精製のためのプロセスを提供する。このプ
ロセスは、
　ａ）有機溶媒中のボルテゾミブの溶液を提供する工程；
　ｂ）反溶媒を添加することにより、生成物を沈殿させる工程；
　ｃ）得られた生成物を分離する工程、
を包含する。ボルテゾミブの精製のためのプロセス工程が、本明細書中以下で別々に記載
される：
　工程ａ）
　工程ａ）は、有機溶媒中のボルテゾミブの溶液を提供する工程を包含する。
【０１２６】
　有機溶媒中のボルテゾミブの溶液を提供する工程は、必要に応じて窒素雰囲気下での、
ボルテゾミブが調製された化学反応の溶液、または有機溶媒へのボルテゾミブの溶解を包
含する。約９０％以上の純度を有する任意の形態のボルテゾミブが、この溶液を提供する
ために認容可能である。任意の形態のボルテゾミブ（例えば、非晶質または結晶形態、ま
たは任意の方法により得られる任意の割合での非晶質と結晶形態との混合物のボルテゾミ
ブ）が、溶液を提供するために使用され得る。
【０１２７】
　溶解のために使用され得る有機溶媒としては、アルコール溶媒（例えば、メタノール、
エタノール、イソプロピルアルコール、ｎ－ブタノール、イソブタノール、およびｔ－ブ
タノール）；ハロゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、クロ
ロホルム）；エステル溶媒（例えば、酢酸エチル、酢酸ｎ－プロピル、酢酸イソプロピル
、および酢酸ｎ－ブチル）；ニトリル溶媒（例えば、アセトニトリル、プロピオニトリル
）；またはこれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、メタノ
ール、イソプロピルアルコール、ジクロロメタンまたは酢酸エチルが、ボルテゾミブの精
製のために使用され得る。
【０１２８】
　ボルテゾミブの溶液は、約２０℃から、使用される溶媒の沸点までの温度で提供され得
る。好ましくは、この溶液は、約２５℃～約３５℃の温度で提供される。
【０１２９】
　溶解しない沈殿物は、濾過、遠心分離、デカンテーション、および他の技術によって、
適切に除去され得る。使用される器具、溶液の濃度および温度に依存して、濾過装置は、
尚早な結晶化を回避するために、適切に予熱される必要があり得る。
【０１３０】
　工程ｂ）
　工程ｂ）は、反溶媒を添加することによる生成物の沈殿を包含する。
【０１３１】
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　工程ａ）のボルテゾミブ溶媒は、沈殿のために、反溶媒と合わせられ得る。反溶媒の添
加は、約５分間～約１時間、またはより長時間にわたって行われ得る。反溶媒が添加され
得る温度は、約０℃～約４５℃の範囲であり得る。使用される温度は、周囲温度（２５℃
まで）であり得る。
【０１３２】
　得られる懸濁物は、約０℃～約３５℃の温度で維持される。得られた混合物は、完全な
沈殿を起こすために、約３０分間～約５時間、またはより長時間攪拌される。１つの実施
形態において、ボルテゾミブの懸濁物は、約２５℃～約３５℃の温度で、２時間～３時間
維持される。
【０１３３】
　本発明のプロセスにおいて使用され得る反溶媒としては、水、炭化水素（例えば、トル
エン、キシレン、シクロヘキサン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン）；エーテル（例えば、
ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１，４－
ジオキサン、ジメトキシエタン、メチル第三級ブチルエーテル）；またはこれらの混合物
が挙げられるが、これらに限定されない。特定の実施形態において、トルエンまたはジイ
ソプロピルエーテルのうちのいずれかが、反溶媒として使用される。
【０１３４】
　工程ｃ）
　工程ｃ）は、生成物の分離を包含する。
【０１３５】
　得られた沈殿物は、当該分野において公知である技術によって分離され得る。当業者は
、固体を混合物から分離するための多くの方法が存在することを理解し得る。例えば、重
力または吸引による濾過、遠心分離、デカンテーションなどの任意の技術により分離され
得る。分離後、この固体は、必要に応じて、適切な溶媒で洗浄され得る。
【０１３６】
　湿った固体は、さらに乾燥させられ得る。乾燥は、棚型乾燥機、真空オーブン、エアオ
ーブン、流動床乾燥機、スピンフラッシュ乾燥機、フラッシュ乾燥機などで、適切に実施
され得る。この乾燥は、約３５℃～約７０℃、１つの実施形態においては、約５０℃の温
度で、必要に応じて減圧下で実施され得る。この乾燥は、所望の純度を有する生成物を得
るために必要な任意の時間（例えば、約１時間～約４０時間、またはより長時間）にわた
って実施され得る。
【０１３７】
　この精製プロセスは、所望の純度のボルテゾミブが達成されるまで必要に応じて繰り返
され得る。例えば、精製は、本質的に純粋なボルテゾミブ、実質的に純粋なボルテゾミブ
、または純粋なボルテゾミブが得られるまで、続けられ得る。
【０１３８】
　別の１つの実施形態において、本願は、溶媒がイソプロピルアルコールであり、そして
反溶媒がイソプロピルエーテルである、ボルテゾミブの精製のためのプロセスを提供する
。
【０１３９】
　なお別の実施形態において、本発明は、実質的に純粋なボルテゾミブの調製のための精
製プロセスを提供し、このプロセスは、以下の工程ａ）～ｃ）を包含する：
　ａ）アルコール、ハロゲン化溶媒、エステル、ニトリル、炭化水素、エーテルまたはこ
れらの混合物から選択される有機溶媒中の、ボルテゾミブの溶液を提供する工程；
　ｂ）必要であれば、工程ａ）において得られた溶液に反溶媒を添加する工程；
　ｃ）工程ａ）または工程ｂ）から得られた固体生成物を単離する工程。
【０１４０】
　実質的に純粋なボルテゾミブの調製のためのプロセス工程が、本明細書中以下に別々に
記載される：
　工程ａ）は、有機溶媒中のボルテゾミブの溶液を提供する工程を包含する。
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【０１４１】
　この溶解のために使用され得る有機溶媒としては、アルコール溶媒（例えば、メタノー
ル、エタノール、イソプロピルアルコール、ｎ－ブタノール、イソブタノール、およびｔ
－ブタノール）；ハロゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、
クロロホルム）；エステル溶媒（例えば、酢酸エチル、酢酸ｎ－プロピル、酢酸イソプロ
ピルおよび酢酸ｎ－ブチル）；ニトリル溶媒（例えば、アセトニトリル、プロピオニトリ
ル）；炭化水素（例えば、トルエン、キシレン、シクロヘキサン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘ
プタン）；エーテル（例えば、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒド
ロフラン（ＴＨＦ）、１，４－ジオキサン、ジメトキシエタン、メチル第三級ブチルエー
テル）；またはこれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４２】
　ボルテゾミブの溶液は、ボルテゾミブの精製のためのプロセスの上記実施形態に記載さ
れたようなプロセスにより提供され得る。
【０１４３】
　工程ｂ）は、必要であれば、工程ａ）において得られた溶液に反溶媒を添加する工程を
包含する。
【０１４４】
　工程ａ）のボルテゾミブ溶液は、必要であれば、沈殿のために反溶媒と合わせられ得る
。
【０１４５】
　本発明のプロセスにおいて使用され得る反溶媒としては、水、炭化水素（例えば、トル
エン、キシレン、シクロヘキサン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン）；エーテル（例えば、
ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１，４－
ジオキサン、ジメトキシエタン、メチル第三級ブチルエーテル）；またはこれらの混合物
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４６】
　反溶媒を添加して化合物を沈殿させるプロセスは、ボルテゾミブの精製のためのプロセ
スの上記実施形態に記載されるようなプロセスにより実施され得る。
【０１４７】
　工程ｃ）　工程ａ）または工程ｂ）から得られた固体生成物を単離する工程。
【０１４８】
　工程ａ）または工程ｂ）から得られた沈殿物が、ボルテゾミブの精製のためのプロセス
の上記実施形態に記載されるようなプロセスによって、分離され得、そして乾燥させられ
得る。
【０１４９】
　１つの実施形態において、本願は、ボルテゾミブが、トルエンと組み合わせたジクロロ
メタンまたは酢酸エチルから選択される有機溶媒の混合物から精製される、ボルテゾミブ
の精製のためのプロセスを提供する。
【０１５０】
　この混合物中の個々の溶媒は、１％ｖ／ｖ～９９％ｖ／ｖの範囲であり得る。１つの実
施形態において、個々の溶媒は、約５％ｖ／ｖ～約１０％ｖ／ｖの範囲であり得る。
【０１５１】
　本願の１つの局面は、約９５％より高い純度、別の実施形態においては、約９９％より
高い純度、なお別の実施形態においては、約９９．５％より高い純度、そしてなお別の実
施形態においては、約９９．８％より高い純度（ＨＰＬＣによる）を有し、そして立体異
性体および／または不純物を実質的に含まない、実質的に純粋なボルテゾミブを提供する
。
【０１５２】
　１つの実施形態において、本願は、ボルテゾミブの結晶形態Ａの調製のためのプロセス
を提供し、このプロセスは、
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　ｉ）アルコール中のボルテゾミブの溶液を提供する工程；
　ｉｉ）水を添加して固体を沈殿させる工程；および必要に応じて
　ｉｉｉ）得られた固体を分離する工程、
を包含する。
【０１５３】
　アルコール中のボルテゾミブの溶液を提供する工程は、ボルテゾミブを、アルコール溶
媒中に、必要に応じて窒素雰囲気下で溶解することを包含する。ボルテゾミブの任意の結
晶形態もしくは非晶質形態、または結晶形態と非晶質形態との混合物が、溶液を提供する
ために認容可能である。
【０１５４】
　この溶解のために使用され得るアルコール溶媒としては、メタノール、エタノール、イ
ソプロピルアルコール、ｎ－ブタノール、イソブタノール、およびｔ－ブタノールが挙げ
られるが、これらに限定されない。特定の実施形態において、メタノールが、ボルテゾミ
ブの溶解のために使用される。溶解のために使用されるアルコールの量は、ボルテゾミブ
１ｇあたり約２ｍｌ～約１０ｍｌで変動し得る。
【０１５５】
　ボルテゾミブの溶液は、約２０℃から、使用されるアルコール溶媒の沸点までの温度の
範囲の温度で提供され得る。特定の実施形態において、ボルテゾミブの溶液は、約２０℃
～約３５℃の温度で提供され得る。溶解しない粒子は、濾過、遠心分離、デカンテーショ
ン、および他の技術により、適切に除去され得る。
【０１５６】
　工程ｉ）のボルテゾミブ溶液は、沈殿のために水と合わせられる。この水は、約２０℃
～約４５℃、好ましくは、約２５℃～３５℃の温度で、この溶液に添加され得る。この沈
殿のために使用される水の量は、ボルテゾミブ１ｇあたり約２ｍｌ～約１０ｍｌで変動し
得る。ボルテゾミブ溶液への水の添加は、約５分間～約１時間、またはより長時間にわた
って実施され得る。
【０１５７】
　沈殿のために使用される水の量は、アルコール中のボルテゾミブの濃度、および添加の
温度に依存し、そして当業者により容易に決定され得る。
【０１５８】
　この懸濁物は、約０℃～約３５℃の温度で維持される。１つの実施形態において、この
懸濁物は、約３０℃～約３５℃で維持される。得られた混合物は、完全な沈殿を起こすた
めに、約３０分間～約５時間、またはより長時間にわたって、攪拌され得る。沈殿または
完全な沈殿のための他の方法もまた、使用され得る。１つの実施形態において、ボルテゾ
ミブの懸濁物は、約２５℃～約３５℃の温度で、２時間～３時間維持される。
【０１５９】
　得られた沈殿物は、当該分野において公知である技術により分離され得る。例えば、重
力または吸引による濾過、遠心分離、デカンテーションなどの任意の技術を使用すること
により、分離され得る。分離後、この固体は、必要に応じて、洗浄され得る。得られた湿
った固体は、棚型乾燥機、真空オーブン、エアオーブン、流動床乾燥機、スピンフラッシ
ュ乾燥機、フラッシュ乾燥機などで、適切に実施され得る。この乾燥は、約３５℃～約７
０℃、１つの実施形態においては、約５０℃の温度で、必要に応じて減圧下で実施され得
る。この乾燥は、ボルテゾミブ形態Ａを得るための任意の時間（例えば、約１時間～約２
５時間、またはより長時間）にわたって実施され得る。
【０１６０】
　本願のプロセスにより得られた形態Ａは、三量体無水物ではなく単量体であることが、
驚くべきことに見出された。
【０１６１】
　本発明のプロセスにより得られたボルテゾミブ形態Ａのアセトニトリル溶液の質量分析
（陽イオン、エレクトロスプレー）は、陰イオンモードで、ｍ／ｚ＝３８３．１９におい
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てピークを示した。このことは、この生成物が、三量体ボロキシン（無水物形態）ではな
く単量体ボロン酸であることを示す。
【０１６２】
　同じ結晶性生成物についての陽イオンモードは、ｍ／ｚ＝３６７．４を示した。なぜな
ら、ボルテゾミブのプロトン化分子イオン（Ｍ＋）＋は、不安定であり、そしてインソー
ス脱水（１８Ｄａ）を起こすからである。さらに、それぞれｍ／ｚ＝１１２１、１０９９
、および１１３７における、三量体ボロキシンのナトリウム付加体、プロトン付加体、お
よびカリウム付加体は観察されず、この化合物の単量体の性質を確認した。
【０１６３】
　１つの実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ａは
、実質的に図１に図示されるようなＸ線回折パターンにより特徴付けられる。
【０１６４】
　１つの実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ａは
、約５．８２、９．４７、９．９３、１２．８０、１８．３１、２０．５０、２０．９０
、２１．６０、２２．２０、および２３．７０±０．２°２θの回折角２θに特性ピーク
を有するＸ線回折パターンにより特徴付けられる。図２に図示されるこのパターンは、Ｘ
ｃｅｌｅｒａｔｏｒ＊＊＊検出器を有するＢｒａｇｇ－Ｂｒｅｎｔａｎｏθ：θゴニオメ
ーターを備えるＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ器具を使用して生成された。このパターンを、４
０ｋＶのチューブ電圧および４０ｍＡのチューブ電流で、０．０２°のステップサイズお
よび１ステップあたりの時間１０秒で、３°～４５°の２θの角度範囲にわたって記録し
た。サンプルを、ＣｕＫ放射線（＝１．５４１８Å）に曝露した。同じ設備および設定を
使用して、図５および図８のパターンを生成した。あるいは、形態Ａは、５．８２、９．
９３、１１．５３、１２．８０、１３．１１、１５．２７、１５．４７、１６．９０、１
７．３２、１８．３１、１８．９６、１９．２７、１９．８５、２０．５０、２１．６０
、２２．２４、２３．７４、２４．２９、２４．６５、２５．７６、２６．３２、２８．
０３、２９．９６±０．２°の回折角２θのピークにより特徴付けられ得る。これらのピ
ークを反映するパターンは、図１に見られる。この図は、シンチレーションカウンター検
出器を有するＲＩＮＴ２０００広角ゴニオメーターを備えるＲｉｇａｋｕ　Ｄｍａｘ　２
２００器具を使用して生成された。このパターンを、５０ｋＶのチューブ電圧および３４
ｍＡのチューブ電流で、０．０２°のステップサイズおよび１ステップあたりの時間３°
／分で、３°～４５°の２θの角度範囲にわたって記録した。サンプルを、ＣｕＫ放射線
（＝１．５４１８Å）に曝露した。
【０１６５】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ａは、
実質的に図２に図示されるような、約７５．２０℃および１７９．７３℃に吸熱ピークを
有する、示差走査熱量分析（ＤＳＣ）サーモグラムにより特徴付けられる。
【０１６６】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ａは、
実質的に図３に図示されるような、約２．８８％の重量損失に対応するＴＧＡ曲線により
特徴付けられる。
【０１６７】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ａは、
ＫＦにより約５％までの含水量により特徴付けられる。
【０１６８】
　１つの実施形態において、本願は、ボルテゾミブの結晶形態Ｂの調製のためのプロセス
を提供し、このプロセスは、
　ａ）ハロゲン化アルカン溶媒またはエステル溶媒中の、ボルテゾミブの溶液を提供する
工程；
　ｂ）芳香族炭化水素溶媒を添加して固体を沈殿させる工程；および必要に応じて
　ｃ）得られた固体を単離する工程、



(28) JP 2010-539183 A 2010.12.16

10

20

30

40

50

を包含する。
【０１６９】
　ボルテゾミブの溶液を提供する工程は、好ましくは、ハロゲン化アルカン溶媒またはエ
ステル溶媒のいずれかへの、必要に応じて窒素雰囲気下での化合物の溶解を包含する。ボ
ルテゾミブの任意の結晶形態もしくは非晶質形態、または結晶形態と非晶質形態との混合
物が、溶液を提供するために認容可能である。
【０１７０】
　この溶解のために使用される溶媒の量は、ボルテゾミブ１ｇあたり約２ｍｌ～約１０ｍ
ｌで変動し得る。
【０１７１】
　この溶解のために使用され得るハロゲン化アルカン溶媒としては、ジクロロメタン、１
，２－ジクロロエタンおよびクロロホルムが挙げられるが、これらに限定されない。この
溶解のために使用され得るエステル溶媒としては、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸
第三級ブチルが挙げられるが、これらに限定されない。沈殿のために使用され得る芳香族
炭化水素溶媒としては、トルエン、キシレンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７２】
　ボルテゾミブの溶液は、約２０℃から、使用される溶媒の沸点までの温度で提供され得
る。１つの実施形態において、ボルテゾミブの溶液は、約２５℃～約３５℃の温度で提供
される。溶解しない沈殿物は、濾過、遠心分離、デカンテーション、および他の技術によ
って、適切に除去され得る。
【０１７３】
　沈殿は、芳香族炭化水素溶媒をボルテゾミブの溶液に添加することにより実施され得る
。添加がなされ得る温度は、約２０℃～約３５℃の範囲である。
【０１７４】
　沈殿のために使用される芳香族炭化水素の量は、ハロゲン化アルカン溶媒またはエステ
ル溶媒中のボルテゾミブの濃度、および添加の温度に依存し、そして当業者により容易に
決定され得る。
【０１７５】
　懸濁物は、約０℃～約３５℃の温度で、約３０分間～約５時間、またはより長時間にわ
たり維持され得る。１つの実施形態において、ボルテゾミブの懸濁物は、完全な沈殿を起
こすために、約２５℃～約３５℃の温度で、２時間～３時間維持される。
【０１７６】
　得られた沈殿物は、当該分野において公知である技術により分離され得る。例えば、重
力または吸引による濾過、遠心分離、デカンテーションなどの任意の技術を使用すること
により、分離され得る。分離後、得られた湿った固体は、棚型乾燥機、真空オーブン、エ
アオーブン、流動床乾燥機、スピンフラッシュ乾燥機、フラッシュ乾燥機などで、適切に
実施され得る。この乾燥は、約３５℃～約７０℃、好ましくは、約５０℃の温度で、必要
に応じて減圧下で実施され得る。この乾燥は、ボルテゾミブ形態Ｂを得るための任意の時
間（例えば、約１時間～約２５時間、またはより長時間）にわたって実施され得る。他の
技術もまた同様に使用され得る。
【０１７７】
　１つの実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ｂは
、約４．７６、６．３０、８．６９、９．５６、１０．７２、１１．９１、１２．４５、
１４．６４、１６．１７、１７．８１、１９．２１、２０．３９、２１．４１、２２．７
０、２３．４０、２４．８２、および３１．７８±０．２°の２θの回折角２θにおける
特性ピークを有するＸ線回折パターンにより特徴付けられる。あるいは、形態Ｂは、４．
７６、６．３０、８．６９、９．５６、１０．７２、１１．９１、１２．４５、１４．６
４、１６．１７、１７．８１、１８．２７、１９．２１、２０．３９、２１．４１、２２
．７０、２３．４０、２４．２１、２６．１５、３１．７８±０．２°の回折角２θにお
けるピークにより特徴付けられ得る。
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【０１７８】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ｂは、
実質的に図５に図示されるようなＸ線回折パターンにより特徴付けられる。
【０１７９】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ｂは、
実質的に図５に図示される、約０．３９％の重量損失に対応するＴＧＡ曲線により特徴付
けられる。
【０１８０】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ｂは、
実質的に図６のスペクトルにより図示されるような、臭化カリウム（ＫＢｒ）ペレット中
での赤外吸収スペクトルにより特徴付けられる。
【０１８１】
　別の実施形態において、本願のプロセスにより得られたボルテゾミブの結晶形態Ｂは、
ＫＦにより約３％までの含水量により特徴付けられる。
【０１８２】
　本願のプロセスにより得られたボルテゾミブ（形態Ａおよび形態Ｂを含む）の残留溶媒
は、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ｈａｒｍｏｎｉｚａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｇｉｓｔ
ｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　ｆｏｒ　Ｈｕｍａｎ　Ｕｓｅ（
日米ＥＵ医薬品規制調和国際会議：「ＩＣＨ」）指針により与えられる限度内である。
【０１８３】
　本願のプロセスにより得られたボルテゾミブは、所望の粒子サイズを得るために、必要
に応じて粉砕され得る。粉砕または微細化は、生成物の乾燥前、乾燥中、または乾燥の完
了後に実施され得る。粉砕操作は、粒子を互いに高速で衝突させることにより、粒子のサ
イズを減少させ、そして粒子の表面積を増加させる。
【０１８４】
　別の実施形態において、本願は、本発明のプロセスにより得られた、薬学的に有効な量
のボルテゾミブの結晶形態Ａおよび／またはＢ、ならびに少なくとも１つの薬学的に受容
可能な賦形剤を含有する、薬学的組成物を提供する。
【０１８５】
　本願のプロセスに従って得られたボルテゾミブ結晶形態は、安定であるのみでなく、薬
学的処方物を調製する際に使用するためにもまたよく適している。本願による薬学的処方
物としては、固体経口投薬形態（例えば、錠剤、カプセル剤、散剤など）；液体経口投薬
形態（例えば、液剤、分散剤、懸濁剤、乳剤など）；非経口投薬形態（筋肉内、皮下、静
脈内が挙げられる）（例えば、溶液もしくは懸濁液もしくは分散液、または再形成用の滅
菌粉末による、注射可能な投薬物）；経皮送達系；標的化送達系などが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【０１８６】
　さらに、本願の発明者らは、密封ポリマーバッグ（例えば、乾燥剤を含まない透明また
は不透明なポリエチレンバッグ）またはこのようなバッグの組み合わせを備える保存シス
テム内で、通常の温度条件下で保存されたボルテゾミブが、不安定であることを見出した
。一般的な保存条件下で保存された場合のボルテゾミブの安定性研究を、表１に要約する
。
【０１８７】
　表１：２５℃および６０％ＲＨ（一般的な保存条件であり、本発明の局面であると本明
細書中に記載される条件を使用しない）で保存された場合のボルテゾミブ
【０１８８】
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【表１】

＊酢酸エチルから
この表において、不純物ａは、
【０１８９】
【化２３】

であり、そして不純物ｂは、ボルテゾミブのＲＲジアステレオマーとＳＳジアステレオマ
ーとの組み合わせである。
（Ｓ，Ｓ）－異性体：
【０１９０】

【化２４】

（Ｒ，Ｒ）－異性体：
【０１９１】
【化２５】

　上記結果は、２５℃および６０％　ＲＨで、上記のような保存システム中で保存された
ボルテゾミブが、製品のかなりの分解を示し、これがボルテゾミブの純度の低下を生じる
ことを示す。
【０１９２】
　本願の保存方法に従う、制御された環境中でのボルテゾミブの保存は、ボルテゾミブを
安定化し、そして長い保存期間にわたってボルテゾミブの純度を維持することが見出され
た。いかなる特定の理論にも束縛されることを望まないが、ボルテゾミブに関連する明ら
かな不安定性の問題は、ボルテゾミブを、低下した湿度レベル、ならびに／あるいは低い
大気中酸素レベルおよび／または低い光レベルを有する環境で保存することにより克服さ
れ得ると考えられる。
【０１９３】
　さらなる局面において、本願は、ボルテゾミブを安定化するための保存システムを提供
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する。本願の保存システムは、好ましくは、少なくとも１つの密封ポリマーバッグ（例え
ば、約０．１０ｍｍ～約０．５０ｍｍの厚さを有する、透明または不透明なポリエチレン
バッグ）、またはこのようなバッグの組み合わせを備え、これらのバッグは、所望であれ
ば、積層アルミニウムバッグの内側にシールされ得る。酸素吸収剤および水吸収剤（また
は乾燥剤）が、このようなバッグのうちの１つ以上の間に含まれ得る。最後に、包装され
たサンプルは、ＨＤＰＥ容器内に保存される。
【０１９４】
　好ましい局面のうちの１つにおいて、本願は、ボルテゾミブを不活性雰囲気下で安定化
するための保存システムを提供し、その包装システムは、
　ａ．少なくとも１つの外側密封ポリマーバッグ；
　ｂ．ボルテゾミブを含む別のポリマーバッグ、または必要に応じて、このようなバッグ
の組み合わせであって、これらのバッグは、所望であれば、積層アルミニウムバッグの内
側にシールされ得る、バッグ；
　ｃ．ポリマーバッグａとポリマーバッグｂとの間に配置された、酸素吸収剤および必要
に応じて、水吸収剤（または乾燥剤）、
を備える。
【０１９５】
　本願の保存システムは、好ましくは、内部にボルテゾミブが収容された容器を備え、こ
の容器は、好ましくは、外部環境に対して、より低い湿度、酸素レベルおよび光レベル、
またはこれらの組み合わせを有する内部環境を提供し得る。本願の保存システムは、好ま
しくは、保存条件下（２℃～８℃の温度、およびまた２５℃～３５℃の温度、６０％　Ｒ
Ｈ）で少なくとも約３ヶ月間、ボルテゾミブの純度を維持し得る。本願の保存システムは
、より好ましくは、少なくとも約３ヶ月間、そして最も好ましくは、約６ヶ月間、初期純
度または分解が全くない状態から約０．２％未満の最大分解で、ボルテゾミブの純度を維
持し得る。本願のプロセスにより得られた、制御された環境においてボルテゾミブについ
て実施した安定性の実験を、表２に要約する。
【０１９６】
　特に好ましい実施形態において、本願の保存システムは、ボルテゾミブ（例えば、実施
例５により生成されたボルテゾミブ）を、少なくとも約１ヶ月間、少なくとも約２ヶ月間
、または少なくとも約６ヶ月間でさえも、２℃～８℃またはそれより高温において維持し
得る（表２を参照のこと）。
【０１９７】
　本願の保存システムにおいて使用され得る容器は、好ましくは、少なくとも１つの外部
密封ポリマーバッグを備える。適切なポリマーバッグとしては、保存の目的に適した１つ
以上の市販のバッグ（例えば、ポリエチレンバッグ（例えば、低密度ポリエチレンバッグ
および高密度ポリエチレンバッグ）、ポリプロピレンバッグ、ポリエステルバッグ、ナイ
ロンバッグ、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）バッグなど）が挙げられ得る。この保存システム
において利用されるポリマーバッグは、約０．１０ｍｍ～約０．５０ｍｍの厚さを有し得
る。
【０１９８】
　特に好ましい実施形態において、この保存システムは、密封積層アルミニウムバッグ、
この密封アルミニウムバッグに収容された高密度ポリエチレンバッグ、密封不透明ポリエ
チレンバッグに収容された密封透明低密度ポリエチレンバッグ、この透明ポリエチレンバ
ッグに含まれたボルテゾミブ、ならびにこの透明ポリエチレンバッグと不透明ポリエチレ
ンバッグとの間に配置された、酸素吸収剤および必要に応じて乾燥剤またはこれらの両方
を備える。
【０１９９】
　適切な酸素吸収剤としては、アスコルビン酸ベースの有機物型のもの、および鉄粉含有
材料ベースの無機物型のものが挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、Ａｇ
ｅｌｅｓｓＺ２００またはＡｇｅｌｅｓｓＺ１００などが、ボルテゾミブの安定性を維持
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【０２００】
　適切な乾燥剤としては、酸化アルミニウム、塩化カルシウム、ドライエライト（ＣａＳ
Ｏ４）、モレキュラーシーブ（例えば、活性化モレキュラーシーブ）、シリカゲルなど、
およびこれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、シリカ
ゲルが、ボルテゾミブの安定性を維持するための乾燥剤として使用され得る。
【０２０１】
　本願の薬物包装は、長い保存期間にわたって、ボルテゾミブの分解を防止し得る。好ま
しくは、この保存システムは、酸素および／または水との接触に起因する薬物の不安定性
を低下または排除し得る。このシステムは、最低約３ヶ月間保存される場合に、ボルテゾ
ミブの有意な分解の排除を生じ、より好ましくは、初期純度または分解が全くない状態か
ら約０．２％までの最大分解を生じる。
【０２０２】
　本願の保存システムのための例示的な包装はまた、ボルテゾミブが透明ポリエチレンバ
ッグに包装されて密封され、この透明ポリエチレンバッグが不透明（例えば、黒色）ポリ
エチレンバッグに包装され、次いでこの不透明ポリエチレンバッグが密封され、そして次
に、積層アルミニウムバッグに包装および密封され、次いでこの積層アルミニウムバッグ
が密封される、包装の型を含み得る。酸素吸収剤および乾燥剤が、２つのポリマーバッグ
／層の間に配置（例えば、分散）され得る。
【０２０３】
　本願によれば、本明細書中に記載されるような包装は、不活性雰囲気下（例えば、窒素
雰囲気下）または周囲空気中で包装され得る。
【０２０４】
　本願の特定の具体的な局面および実施形態が、以下の実施例を参照しながらより詳細に
説明される。これらの実施例は、説明のみにより提供されるのであり、本願の範囲をいか
なる方法でも限定すると解釈されるべきではない。
【実施例】
【０２０５】
　（実施例１：Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｒ）－１－［（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，７ａ
Ｒ）－ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－ベンゾ
ジオキサボロル－２－イル］－３－メチルブチルアミノ］－２－オキソ－１－（フェニル
メチル）エチル］ピラジンカルボキサミド（式ＩＸ）を調製するためのプロセス）
【０２０６】
【化２６】

式ＩＸの化合物を調製するためのプロセスは、工程ａ）～工程ｈ）の工程を含み、これら
の工程が、以下に個々に示される。
【０２０７】
　工程ａ）２－（２－メチルプロピル）－（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，７ａＲ）－ヘキサヒド
ロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－ベンゾジオキサボロール
（式ＩＩ）の調製：
【０２０８】
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【化２７】

　イソブチルボロン酸（５０．０ｇ）の、ｎ－ヘプタン（２５０ｍｌ）中の攪拌溶液に、
２５℃～３０℃で（＋）－ピナンジオール（８３．３ｇ）を添加し、そして２５℃～３０
℃で１時間攪拌した。この反応塊にブライン溶液を添加し、そしてこの混合物を攪拌した
。層を分離させ、そしてその有機層を、さらなる溶媒が留去されなくなるまで減圧下で濃
縮して、表題化合物（式ＩＩ）を得た。
【０２０９】
　工程ｂ）２－（（１Ｓ）－１－クロロ－３－メチルブチル）－（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，
７ａＲ）－ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－ベ
ンゾジオキサボロール（式ＩＩＩ）の調製：
【０２１０】

【化２８】

　Ｉ．塩化亜鉛とテトラヒドロフランとの混合物を調製する工程
　ＩＩ．ＬＤＡ混合物を調製する工程
　ＩＩＩ．ジクロロメタンおよび水混和性エーテル溶媒を含有する溶媒混合物中の、式Ｉ
Ｉ
【０２１１】
【化２９】

の化合物の溶液を調製する工程
　ＩＶ．工程ＩＩの溶液を工程ＩＩＩの溶液に添加し、続いてこの溶液を約－４０℃～－
７０℃の温度で維持する工程
　Ｖ．工程Ｉの混合物を工程ＩＶの生成物に添加し、続いてこの反応塊を約－４０℃～－
７０℃の温度で維持する工程
　ＶＩ．その反応温度を約１０℃～周囲温度まで上昇させる工程
　ＶＩＩ．水性酸溶液を添加する工程
　ＶＩＩＩ．式ＩＩＩの化合物を含有する有機層を分離し、そしてその生成物を単離する
工程。
【０２１２】
　Ｉ．塩化亜鉛とテトラヒドロフランとの混合物を調製する工程
　ＺｎＣｌ２（１１５ｇ）を、第一の丸底フラスコ（Ｒ．Ｂ．フラスコ）内のテトラヒド
ロフラン（８０５ｍｌ）に、窒素雰囲気下２５℃～３５℃で入れ、そして得られた混合物
の温度を３５℃～４０℃まで上昇させ、３時間～４時間維持して、ＺｎＣｌ２溶液を得た
。
【０２１３】
　ＩＩ．ＬＤＡ混合物を調製する工程
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　ジイソプロピルアミン（８６ｍｌ）を、第二のＲ．Ｂ．フラスコ内のテトラヒドロフラ
ン（３４５ｍｌ）に窒素雰囲気下で入れ、そして得られた混合物を－７℃～－１５℃まで
冷却し、ｎ－ヘキシルリチウムをこの混合物に入れ、そして３０分間～４０分間維持して
、ＬＤＡ混合物を得た。
【０２１４】
　ＩＩＩ．式ＩＩの化合物の溶液を調製する工程
　式ＩＩの化合物（１１５．０ｇ）を、第三のＲ．Ｂ．フラスコ内のジクロロメタン（１
６１ｍｌ）およびテトラヒドロフラン（６９０ｍｌ）に、窒素雰囲気下２５℃～３５℃で
入れ、そしてこの混合物を－５５℃～－６０℃まで冷却した。
【０２１５】
　ＩＶ．工程ＩＩの溶液を工程ＩＩＩの溶液に添加する工程
　ＬＤＡ混合物を第二のＲ．Ｂ．フラスコから反応混合物に－５５℃～－６０℃で入れ、
そして３０分間維持した。その温度を－５０℃まで上昇させた。
【０２１６】
　Ｖ．工程Ｉの混合物を工程ＩＶの生成物に添加する工程
　ＺｎＣｌ２溶液を第一のＲ．Ｂ．フラスコから－４５℃～－５０℃で入れ、そして１時
間維持した。
【０２１７】
　ＶＩ．その反応温度を約１０℃まで上昇させる工程
　その反応混合物を１０℃まで温めた。
【０２１８】
　ＶＩＩ．水性酸溶液を添加する工程
　１０％　Ｈ２ＳＯ４を入れ、１０分間～１５分間攪拌し、そして有機層を分離した。
【０２１９】
　ＶＩＩＩ．式ＩＩＩの化合物を含有する有機層を分離し、そしてその生成物を単離する
工程
　工程ＶＩＩにおいて分離した有機層を次の工程に供したが、水相は処分した。
【０２２０】
　この有機層を、水層が約６～７のｐＨに達するまで、攪拌しながらブライン溶液で洗浄
した。
【０２２１】
　この有機層を減圧下で濃縮して、式ＩＩＩの化合物を単離した。
【０２２２】
　工程ｃ）Ｎ，Ｎ－ビス（トリメチルシリル）－（１Ｒ）－１－［（３ａＳ，４Ｓ，６Ｓ
，７ａＲ）－ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－４，６－メタノ－１，３，２－
ベンゾジオキサボロール－２－イル］－３－メチルブチルアミン（式ＩＶ）の調製：
【０２２３】
【化３０】

ヘキサメチルジシラザン（１０１．３ｍｌ）をテトラヒドロフラン（４１４ｍｌ）に窒素
雰囲気下で入れ、そしてこの混合物を－２０℃～－３０℃まで冷却した。ｎ－ヘキシルリ
チウムをこの混合物に、攪拌しながら、－２０℃～－３０℃の温度を維持する程度にゆっ
くりと入れた。この反応混合物を－２０℃～－２５℃で１時間～２時間攪拌し、式ＩＩＩ
の化合物（１３８ｇ）を、この新たに調製したＴＨＦ中のリチウムＨＭＤＳに、－１５℃
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～－２０℃の温度を維持するように入れた。この反応混合物を２５℃～３０℃の温度まで
温め、そして２時間～３時間維持した。この反応混合物をシリカ床で濾過し、そしてこの
床をジイソプロピルエーテルで洗浄した。その濾液を減圧下で濃縮して残渣にし、表題化
合物（式ＩＶ）を得た。
【０２２４】
　工程ｄ）４，６－メタノ－１，３，２－ベンゾジオキサボロール－２－メタンアミン，
ヘキサヒドロ－３ａ，５，５－トリメチル－α－（２－メチルプロピル）－，（αＲ，３
ａＳ，４Ｓ，６Ｓ，７ａＲ）－，トリフルオロアセテート（式Ｖ）の調製：
【０２２５】
【化３１】

　トリフルオロ酢酸（１２９ｍｌ）をジイソプロピルエーテル（１９８０ｍｌ）に窒素雰
囲気下２５℃～３０℃で入れ、そしてこの反応塊を－１０℃まで冷却した。式ＩＶの化合
物（１９８ｇ）をこの反応塊にゆっくりと－１０℃で入れ、そしてこの温度で８時間維持
した。この反応塊を濾過し、ジイソプロピルエーテル（１９８ｍｌ）で洗浄し、そして得
られた固体を２５℃～３０℃で水（１５００ｍｌ）でスラリー洗浄した。このスラリーを
濾過し、水で洗浄し、そして得られた固体を減圧下４０℃～５０℃で８時間乾燥させて、
７４．０ｇの表題化合物（式Ｖ）を得た。
純度（ＧＣによる）＝９９．５４％。
【０２２６】
　工程ｅ）Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩（式ＶＩ）の調製：
【０２２７】
【化３２】

　Ｌ－フェニルアラニン（２５ｇ）のメタノール（１２５ｍｌ）中の攪拌溶液に、２５℃
～３０℃で、塩化チオニル（１３．２ｍｌ）を攪拌しながら入れ、そしてこの混合物を５
５℃～６０℃で２時間～３時間維持した。この反応塊を２５℃～３０℃まで冷却し、そし
て減圧下で、出発物質に対する２倍体積まで濃縮した。イソプロピルアルコール（１２５
ｍｌ）をこの反応塊に入れ、そして出発物質に対する２倍体積まで濃縮した。この反応塊
を０℃～５℃まで冷却し、そして攪拌しながら１時間～２時間維持した。この反応塊を濾
過し、イソプロピルアルコールで洗浄し、３０分間吸引乾燥させ、そして得られた固体を
４５℃～５０℃で３時間～４時間乾燥させて、２８．８ｇの表題化合物（式ＶＩ）を得た
。ＨＰＬＣによるキラル純度：１００％。
【０２２８】
　工程ｆ）Ｌ－フェニルアラニン，Ｎ－（ピラジニルカルボニル）－メチルエステル（式
ＶＩＩ）の調製：
【０２２９】
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【化３３】

　ピラジン－２－カルボン酸（３．４５ｇ）のＤＭＦ（５０ｍｌ）中の攪拌混合物に、２
５℃～３０℃で、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（３．２ｇ）を攪拌しながら入れ、そし
て０℃～５℃まで冷却した。Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）（５
．７５ｇ）をこの反応塊に０℃～５℃で入れ、そして１５分間～２０分間攪拌した。式Ｖ
Ｉの化合物（５．０ｇ）をこの反応塊に０℃～５℃で入れ、そして１５分間～２０分間攪
拌した。さらに、ＮＭＭ（３．８ｍｌ）をこの反応塊に０℃～５℃で入れ、そして１５分
間～２０分間攪拌した。この反応混合物を２５℃～３０℃まで温め、そして攪拌しながら
２時間～３時間維持した。この反応塊を濾過し、そしてその固体を分離した。得られた濾
液を酢酸エチル（１００ｍｌ）で希釈し、そして脱塩水で洗浄した。有機層を１Ｎ　ＨＣ
ｌで洗浄し、続いて重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。その有機層を減圧下で、式ＶＩに
対する２倍体積まで濃縮し、そして２５℃～３０℃まで冷却した。ｎ－ヘプタン（２０ｍ
ｌ）を入れて化合物を沈殿させ、この反応塊を０℃～５℃まで冷却し、１時間～２時間維
持し、そして減圧下で濾過した。得られた固体を４０℃～４５℃で３時間～４時間乾燥さ
せて、５．７ｇの表題化合物（式ＶＩＩ）を得た。ＨＰＬＣによる純度：９９．７３％、
ＨＰＬＣによるキラル純度：９９．９７％。
【０２３０】
　工程ｇ）Ｎ－（ピラジニルカルボニル）－Ｌ－フェニルアラニン（式ＶＩＩＩ）の調製
：
【０２３１】

【化３４】

　式ＶＩＩ（１００ｇ）のアセトン（５００ｍｌ）中の攪拌混合物に、２５℃～３０℃で
、ＮａＯＨ溶液（１５．４ｇのＮａＯＨを５００ｍｌの水に溶解することにより得た）を
入れ、そしてこの温度で３０分間～５０分間維持した。１Ｎ　ＨＣｌを使用することによ
り、この反応塊のｐＨを２に調整し、そしてこの反応塊を０℃～５℃まで冷却した。この
反応塊を、攪拌しながら０℃～５℃で１時間～２時間維持し、減圧下で濾過し、そして得
られた材料を４５℃～５０℃で４時間～５時間乾燥させて、８４．４ｇの表題化合物（式
ＶＩＩＩ）を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９９．９４重量％
ＨＰＬＣによるキラル純度：１００％。
【０２３２】
　あるいは、Ｎ－（ピラジニルカルボニル）－Ｌ－フェニルアラニン（式ＶＩＩＩ）はま
た、以下により調製され得る：
　（ａ）以下に記載されるようなプロセスに従ってエチルクロロホルメートを使用する：
　アセトン（４０ｍｌ）、ピラジンカルボン酸（５ｇ）およびトリエチルアミン（６．７
７ｍｌ）の混合物を、約－５℃～約０℃まで冷却し、そしてエチルクロロホルメート（４
．７６ｍｌ）を入れた。この反応塊を、約３０分間攪拌した。この反応懸濁物を約２５℃
～約３０℃の温度に達せさせ、そして約３時間維持した。この反応懸濁物を約０℃～約５
℃まで冷却した。第二のフラスコ中で、水性水酸化ナトリウム（７０ｍｌの水中１．６８
ｇ）溶液を約０℃～約５℃まで冷却し、そしてこれに、アセトン（３０ｍｌ）およびＬ－
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フェニルアラニン（６．６ｇ）を添加し、そしてこの混合物をその温度で約１時間攪拌し
た。この第二のフラスコの反応塊を、第一のフラスコの反応塊に、約０℃～約５℃の温度
で添加し、次いで、約２時間攪拌し、続いて約２５℃～約３０℃まで温度を上昇させた。
この反応塊を、約２５℃～約３０℃の温度で約１６時間さらに攪拌した。酢酸エチル（１
５０ｍｌ）をこの反応溶液に入れ、そして約３０分間攪拌した。層を分離し、そして１Ｎ
塩酸（３５ｍｌ）を、その分離した水層に添加した。この反応溶液を約０℃～約５℃まで
冷却し、そして約２時間攪拌した。得られた懸濁物を濾過し、そしてその固体を水（１０
ｍｌ）で洗浄した。次いで、その固体を約５０℃の温度で約４時間乾燥させて、２．６ｇ
の表題化合物を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９９．２重量％
ＨＰＬＣによるキラル純度：１００％。
【０２３３】
　（ｂ）または、以下に記載されるようなプロセスに従って、ＥＤＣ・ＨＣｌとＨＯＢｔ
との組み合わせを使用することによる：
　ピラジンカルボン酸（１６８．７ｇ）、ジメチルホルムアミド（１．４リットル）、ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ：２２０ｇ）、およびＮ－メチルモルホリン（２
２１ｍｌ）の混合物を、約０℃～約５℃の温度まで冷却した。ＥＤＣ塩酸塩（１－エチル
－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド・ＨＣｌ；２７８ｇ）をこの反応
溶液に約０℃の温度で添加し、そして約３０分間攪拌した。上記から得られたＬ－フェニ
ルアラニンメチルエステル塩酸塩（２４０ｇ）をＤＭＦ（１リットル）に溶解し、次いで
、この反応混合物に添加した。Ｎ－メチルモルホリン（１１０ｍｌ）をこの反応混合物に
添加し、そしてこの反応混合物を、約０℃～約５℃の温度で約１時間維持した。この反応
混合物を、約２５℃～約３５℃の温度まで温め、そして水（３．６リットル）で希釈した
。この反応塊を酢酸エチル（３×２．４リットル）で抽出した。分離した酢酸エチル層を
１Ｎ塩酸（１．２リットル）で洗浄し、次いで、２つの層を分離した。その有機層を、飽
和重炭酸ナトリウム溶液（４．８リットル）およびブライン溶液（２．４リットル）で洗
浄した。その有機層を、約４５℃の温度で完全に濃縮して、２６０ｇのピラジン－２－カ
ルボニルフェニルアラニンメチルエステルを得た。
【０２３４】
　ピラジン－２－カルボニルフェニルアラニンメチルエステル（５ｇ）をアセトン（２５
ｍｌ）に溶解し、そして約５分間攪拌した。水酸化ナトリウム溶液（２５ｍｌの水中７０
１ｍｇの水酸化ナトリウム）をこの反応溶液に添加し、そして約２５℃の温度で約３時間
攪拌し、次いで、そのｐＨを、１Ｎ塩酸（１１ｍｌ）を用いて約２のｐＨに調整した。こ
の反応混合物を約０℃～約５℃の温度まで冷却し、そして約１時間攪拌した。この懸濁物
を濾過し、そして吸引乾燥させて、４．０ｇのピラジン－２－カルボニルフェニルアラニ
ンを得た。
ＨＰＬＣによるキラル純度：１００％
ＨＰＬＣによる化学純度：９９．８８％。
【０２３５】
　工程ｈ）式ＩＸの調製：
【０２３６】
【化３５】

　式ＶＩＩＩの化合物（２８．６ｇ）のジクロロメタン（４００ｍｌ）中の攪拌混合物に
、窒素雰囲気下２５℃～３０℃で、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（１３．３ｇ）および
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ＤＣＣ（２３．９ｇ）を入れ、そして１０分間～２０分間攪拌した。式Ｖの化合物（４０
ｇ）をこの反応塊に入れ、そして１５分間～２０分間攪拌した。ジイソプロピルエチルア
ミン（ＤＩＰＥＡ）（２７ｍｌ）を入れ、そしてこの反応塊を２５℃～３０℃で２時間～
３時間維持した。この反応塊を濾過し、そしてこの固体をジクロロメタン（８０ｍｌ）で
洗浄した。得られた濾液を１Ｎ　ＨＣｌで洗浄し、続いて重炭酸ナトリウム溶液で洗浄し
た。有機層を、式Ｖに対する２倍体積まで濃縮した。メタノール（２００ｍｌ）を入れ、
そして式Ｖに対する２倍体積まで濃縮した。得られた濃縮塊は、表題化合物（式ＩＸ）で
ある。
【０２３７】
　あるいは、式ＩＸの化合物はまた、以下に記載されるようなプロセスによって、ＥＤＣ
・ＨＣｌおよびヒドロキシベンゾトリアゾールを使用することにより調製され得る：
　Ｎ－（２－ピラジンカルボニル）－Ｌ－フェニルアラニン（５００ｍｇ）をジクロロメ
タン（１０ｍｌ）中に懸濁させ、そして約－５℃～約０℃まで冷却した。ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（ＨＯＢｔ：３１０ｍｇ）をこの反応塊に入れ、続いて、１－エチル－３
－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ・ＨＣｌ、３８５ｍｌ
）を添加し、そして１５分間攪拌した。（１Ｒ）－（Ｓ）－ピナンジオール１－アンモニ
ウムトリフルオロアセテート－３－メチルブタン－１－ボロネート（６９５ｍｇ）をこの
反応混合物に添加し、そして約５℃の温度で約１０分間攪拌した。ジイソプロピルエチル
アミン（０．６ｍｌ）をこの反応混合物に入れ、そして約５℃の温度で約３０分間攪拌し
た。この反応混合物を約２５℃～約３０℃の温度まで温め、そして約１時間攪拌し、続い
て、１Ｎ塩酸（３０ｍｌ）を添加した。層を分離し、そしてその有機層を、１Ｎ塩酸（１
５ｍｌ）および飽和重炭酸ナトリウム溶液（２×３０ｍｌ）で洗浄した。その有機層を完
全に濃縮して、表題化合物を得た。
ＨＰＬＣによる純度：８４．９８％。ＨＰＬＣにより測定された９．０１％は、最後のボ
ルテゾミブ工程の前に形成されたボルテゾミブであると考えられることに留意のこと。従
って、ＨＰＬＣにより測定される場合の全体の純度は、８４．９８％＋９．０％、すなわ
ち９３．９９％であるはずである。
【０２３８】
　（実施例２：ボルテゾミブ（式Ｉ）を調製するためのプロセス）
　式ＩＸの化合物（１３．６ｇ）のメタノール（２７２ｍｌ）中の攪拌混合物に、２５℃
～３０℃で、ｎ－ヘプタン（２７２ｍｌ）およびイソブチルボロン酸（３．２ｇ）を入れ
た。２Ｎ　ＨＣｌ（２７２ｍｌ）をこの反応塊に激しく攪拌しながら入れ、そしてこの反
応塊を２５℃～３０℃で１時間～２時間維持した。この反応の完了後、ｎ－ヘプタン層を
分離して処分した。ｎ－ヘプタン（２７２ｍｌ×２）をその水層に入れ、そして１０分間
～１５分間激しく攪拌した。ｎ－ヘプタン層を分離し、そして得られた水層を減圧下３５
℃～４８℃で濃縮した。この水層をジクロロメタン（２７２ｍｌ）で激しく攪拌しながら
抽出した。この抽出プロセスを繰り返し（２７２ｍｌ×２）、そして得られたジクロロメ
タン層をプールし、そして飽和重炭酸ナトリウム溶液、続いてブライン溶液で洗浄した。
その有機層を分離し、減圧下で濃縮して、６ｍｌの反応塊を得、そして２５℃～３０℃ま
で冷却した。
純度：ＨＰＬＣにより９５．１３％。
【０２３９】
　トルエン（１０２ｍｌ）を上記反応塊に入れ、そして２５℃～３０℃で２時間～３時間
攪拌した。得られた固体を減圧下で濾過し、トルエン中５％ジクロロメタンで洗浄し、そ
して減圧下４５℃～５０℃で５時間乾燥させて、粗製ボルテゾミブを得た。
収量：７．０ｇ（７０％）
ＨＰＬＣによる純度：９９．２２％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．４３％
多型の形態：形態Ｂ
ＸＲＤパターン：図５に図示されるとおり。
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【０２４０】
　（実施例３：メタノールおよび水を使用するボルテゾミブの精製のプロセス）
　ボルテゾミブ（５．０ｇ、純度９９．２２％）およびメタノール（１５ｍｌ）を丸底フ
ラスコに入れ、そして２５℃～３０℃で攪拌した。得られた溶液に脱塩水（１５ｍｌ）を
添加し、そして約２７℃の温度で２時間攪拌した。この反応懸濁物を濾過し、そしてその
固体を水性メタノール（３０ｍｌ；水：メタノール１：１）で洗浄した。得られた固体を
約５０℃の温度で約５時間乾燥させて、３．４ｇの表題化合物を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９９．５７％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．３０％。
【０２４１】
　同じプロセスを再現することにより得られた生成物のさらなる精製は、９９．６％の純
度（ＨＰＬＣによる）を有するボルテゾミブを生じた。
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．２３％
ＨＰＬＣによるキラル純度：９９．８３％。
【０２４２】
　（実施例４：ボルテゾミブを調製した後に精製するためのプロセス）
　式ＩＸの化合物（６８．３ｇ）のメタノール（１．２２Ｌ）中の攪拌混合物に、２５℃
～３０℃で、ｎ－ヘプタン（１．３６Ｌ）およびイソブチルボロン酸（１６．１３ｇ）を
入れた。１Ｎ　ＨＣｌ（１３．６Ｌ）をこの反応塊に攪拌しながら入れ、そしてこの反応
塊を２５℃～３０℃で１時間～２時間維持した。この反応の完了後、ｎ－ヘプタン層を分
離し、そして処分した。ｎ－ヘプタン（１．３６Ｌ×２）をその水層に入れ、そして１０
分間～１５分間激しく攪拌した。ｎ－ヘプタン層を分離し、そして得られた水層を減圧下
で濃縮した。その水層をジクロロメタン（１３．６Ｌ）で、激しく攪拌しながら抽出した
。この抽出プロセスを繰り返し（１３．６Ｌ×２）、そして得られたジクロロメタン層を
プールし、そして飽和重炭酸ナトリウム溶液、続いてブライン溶液で洗浄した。その有機
層を分離し、減圧下で濃縮して、粗製ボルテゾミブ（４７．０ｇ）を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９５．６２％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．５９％。
【０２４３】
　精製１：ボルテゾミブ（２５ｇ、純度：９５．６２％）およびトルエン中５％酢酸エチ
ル（２５０ｍｌ）を丸底フラスコに入れ、そして２５℃～３０℃で２時間～３時間攪拌し
た。得られた固体を減圧下で濾過し、トルエン中５％酢酸エチルで洗浄し、そして減圧下
５０℃で５時間乾燥させて、ボルテゾミブを得た。
収量：１８．０ｇ（７２％）
ＨＰＬＣによる純度：９９．６８％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．２７％。
【０２４４】
　精製２：ボルテゾミブ（１８．０ｇ、純度９９．６８％）およびメタノール（５４ｍｌ
）を丸底フラスコに入れ、そして攪拌した。この反応塊を焼結式漏斗（ｓｉｎｔｅｄ　ｆ
ｕｎｎｅｌ）で濾過し、そしてその床を１８ｍｌのメタノールで洗浄した。得られた濾液
に脱塩水（７２ｍｌ）を添加し、そして約２７℃の温度で２時間攪拌した。この反応懸濁
物を濾過し、そしてその固体を水性メタノール（１０８ｍｌ：水：メタノール１：１）で
洗浄した。得られた固体を約５０℃の温度で約５時間乾燥させて、１４ｇの表題化合物を
得た。
収量：１４．０ｇ（７７％）
ＨＰＬＣによる純度：９９．８３％
不純物Ｂ：０．１５％（ＨＰＬＣによる）
ＨＰＬＣによるキラル純度：９９．８５％。
【０２４５】
　（実施例５：ボルテゾミブを調製した後に精製するためのプロセス）
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　式ＩＸの化合物（１０．２５ｇ）のメタノール（１７４．５ｍｌ）中の攪拌混合物に、
２５℃～３０℃で、ｎ－ヘプタン（２０５ｍｌ）およびイソブチルボロン酸（２．４２ｇ
）を入れた。０．５Ｎ　ＨＣｌ（２０５ｍｌ）をこの反応塊に攪拌しながら入れ、そして
この反応塊を２５℃～３０℃で１時間～２時間維持した。この反応の完了後、ｎ－ヘプタ
ン層を分離し、そして処分した。ｎ－ヘプタン（２０５ｍｌ×２）をその水層に入れ、そ
して１０分間～１５分間激しく攪拌した。ｎ－ヘプタン層を分離し、そして得られた水層
を減圧下で濃縮した。その水層をジクロロメタン（２０５ｍｌ）で、激しく攪拌しながら
抽出した。この抽出プロセスを繰り返し（２０５ｍｌ）、そして得られたジクロロメタン
層をプールし、そして飽和重炭酸ナトリウム溶液、続いてブライン溶液で洗浄した。その
有機層を分離し、減圧下で濃縮して、粗製ボルテゾミブ（５．８ｇ）を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９５．８１％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．３４％。
【０２４６】
　精製１：ボルテゾミブ（５ｇ、純度：９５．８１％）およびトルエン中５％ジクロロメ
タン（４０ｍｌ）を丸底フラスコに入れ、そして２５℃～３０℃で２時間～３時間攪拌し
た。得られた固体を減圧下で濾過し、トルエン中５％ジクロロメタンで洗浄し、そして減
圧下５０℃で５時間乾燥させて、ボルテゾミブを得た。
収量：４．２ｇ（８４％）
ＨＰＬＣによる純度：９９．１２％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．３１％。
【０２４７】
　精製２：ボルテゾミブ（４．２ｇ、純度９９．１２％）およびメタノール（１２．６ｍ
ｌ）を丸底フラスコに入れ、そして攪拌した。この反応塊に脱塩水（１２．６ｍｌ）を添
加し、そして約２７℃の温度で２時間攪拌した。この反応懸濁物を濾過し、そしてその固
体を水性メタノール（２５．２ｍｌ：水：メタノール１：１）で洗浄した。得られた固体
を約５０℃の温度で約５時間乾燥させて、２．９５ｇの表題化合物を得た。
収量：２．９５ｇ（７０％）
ＨＰＬＣによる純度：９９．７０％
ＨＰＬＣによる不純物Ｂ：０．２％
キラル純度：９９．８３％（ＨＰＬＣによる）。
【０２４８】
　（実施例６：酢酸エチルおよびトルエンを使用するボルテゾミブの精製のプロセス）
　ボルテゾミブ（５．０ｇ、純度９６．０％）およびトルエン中５％酢酸エチル（４０ｍ
ｌ）を丸底フラスコに入れた。この反応混合物を約２８℃の温度で３時間攪拌した。この
反応混合物を濾過し、そしてその固体をトルエン中５％酢酸エチル（５０ｍｌ）で洗浄し
た。得られた固体を５０℃で５時間乾燥させて、３．５ｇの表題化合物を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９９．２８％
ＨＰＬＣによる異性体不純物：０．５５％
ＸＲＤパターン：図８に図示されるとおり。
【０２４９】
　（実施例７：イソプロピルアルコールおよびジイソプロピルエーテルを使用するボルテ
ゾミブの精製のプロセス）
　ボルテゾミブ（１．０ｇ、純度：９３．４６％）およびイソプロピルアルコール（６．
０ｍｌ）を丸底フラスコに入れ、そして約２７℃で溶解するまで攪拌した。得られた溶液
にジイソプロピルエーテル（２０ｍｌ）を添加し、そして約２６℃の温度で３時間攪拌し
た。この反応混合物を濾過し、そしてその固体をジイソプロピルエーテル（５ｍｌ）で洗
浄した。得られた固体を約１５分間吸引乾燥させて、４００ｍｇの表題化合物を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９９．４９％
ＨＰＬＣによる異性体不純物：０．１８％。
【０２５０】
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　（実施例８：ボルテゾミブの精製のプロセス）
　ボルテゾミブ（０．５ｇ、異性体不純物１．８９％；純度：９７．４７％）およびメタ
ノール（１．５ｍｌ）を丸底フラスコに入れた。得られた溶液に水（１．５ｍｌ）を添加
し、そして約２５℃の温度で約２時間攪拌した。この反応懸濁物を濾過し、そしてその固
体を水性メタノール（１２ｍｌ：水＋メタノール１：１）で洗浄した。最後に、得られた
固体を約２５℃の温度で約２０分間吸引乾燥させて、４００ｍｇの表題化合物を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９９．３５重量％
ＨＰＬＣによる異性体純度：０．６５重量％。
旋光：
ＳＯＲ（比旋光）：５Ｎ　ＨＣｌの媒体中（濃度：１％）に基づいて、２５℃において－
４５．００°
ＳＯＲ：メタノールの媒体中（濃度：１％）に基づいて、２５℃の温度において－４３．
８２°
ＸＲＤパターン：図１に図示されるとおり。
【０２５１】
　（実施例９：ボルテゾミブの形態Ａの調製のためのプロセス）
　ボルテゾミブ（３．０ｇ、純度９９．５７％）およびメタノール（９ｍｌ）を丸底フラ
スコに入れ、そして２５℃～３０℃で攪拌した。得られた溶液に脱塩水（９ｍｌ）を添加
し、そして約２７℃の温度で２時間攪拌した。この反応懸濁物を濾過し、そしてその固体
を水性メタノール（１８ｍｌ；水：メタノール１：１）で洗浄した。得られた固体を約５
０℃の温度で約５時間乾燥させて、２．０ｇの表題化合物を得た。
ＸＲＤパターン：図２に図示されるとおり。
【０２５２】
　（実施例１０：本発明の例示的な保存システム中でのボルテゾミブの安定性研究）
　ボルテゾミブの２つの異なるサンプルを、２℃～８℃および２５℃、６０％相対湿度（
ＲＨ）の保存条件で、保存システム中（約０．１０ｍｍの厚さを有する１つのポリマーバ
ッグに包装し、その後、約０．１０ｍｍの厚さを有し外部乾燥剤を含む別のポリマーバッ
グに再度包装する）で保存した。１５日後、１ヵ月後（３０日目）、２ヵ月後（６０日目
）および３ヵ月後（９０日目）に、各サンプルから少量を取り出し、そしてその純度をＨ
ＰＬＣにより確認して、各サンプルのもとのＨＰＬＣクロマトグラム（保存期間の開始前
）と比較した。各サンプルの化学純度を、ＨＰＬＣクロマトグラムにより％面積として得
、そして初期純度値（保存期間の開始前）と比較した。その結果を表２に要約する。
【０２５３】
　表２：２℃～８℃および２５℃、６０％　ＲＨで、本発明に記載されるような包装中で
保存される場合のボルテゾミブの安定性
【０２５４】
【表２】

＊メタノール／水から（形態Ａ）
＊＊酢酸エチルから。
【０２５５】
　上記結果は、本発明により記載されるような包装条件を使用して、長い保存期間にわた
って、ボルテゾミブが安定化され得、同時にその満足な純度を維持し得ることを示す。
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【０２５６】
　（実施例１１：塩基性媒体中のボルテゾミブの水溶液の安定性研究）
　ボルテゾミブの水溶液を、先行技術に記載されるような反応プロセスから得、そして塩
基性ｐＨ約１０．５に調整し（２Ｎ　ＮａＯＨを使用）、そして２５℃～３５℃で維持す
る。１時間後、２時間後および３時間後に、溶液から少量を取り出し、そしてその純度を
ＨＰＬＣにより確認し、そして初期のサンプルのもとのＨＰＬＣクロマトグラム（ｐＨを
調整した直後）と比較した。各サンプルの純度を、ＨＰＬＣクロマトグラムにより％面積
として得、そして初期純度値と比較した。その結果を表３に要約する。
【０２５７】
　表３：塩基性媒体中のボルテゾミブの時間に伴う分解
【０２５８】
【表３】

表３において、不純物ａは、
【０２５９】

【化３６】

であり、そして不純物ｂは、ボルテゾミブのＲＲジアステレオマーとＳＳジアステレオマ
ーとの組み合わせである。
【０２６０】
　上記データから、ボルテゾミブの水溶液が塩基性媒体中で攪拌状態に維持された場合、
時間と共に、化合物の純度は継続的に低下し、そして不純物の含有量は次第に増加したこ
とが明らかである。
【０２６１】
　（実施例１２：ボルテゾミブを調製した後に精製するためのプロセス）
　式ＩＸの化合物（２７．３ｇ）のメタノール（４９１．４ｍｌ）中の攪拌混合物に、２
５℃～３０℃で、ｎ－ヘプタン（５４６ｍｌ）およびイソブチルボロン酸（６．４ｇ）を
入れた。１．０Ｎ　ＨＣｌ（５４６ｍｌ）をこの反応塊に攪拌しながら入れ、そしてこの
反応塊を２５℃～３０℃で１時間～２時間維持した。この反応の完了後、ｎ－ヘプタン層
を分離し、そして処分した。ｎ－ヘプタン（５４６ｍｌ×２）をその水層に入れ、そして
１０分間～１５分間激しく攪拌した。ｎ－ヘプタン層を分離し、そして得られた水層を減
圧下で濃縮して、メタノールを除去した。その水層をジクロロメタン（５４６ｍｌ）で、
激しく攪拌しながら抽出した。この抽出プロセスを繰り返し（５４６ｍｌ×２）、そして
得られたジクロロメタン層をプールし、そして飽和重炭酸ナトリウム溶液、続いてブライ
ン溶液で洗浄した。その有機層を分離し、減圧下で濃縮して、粗製ボルテゾミブ（１９．
０ｇ）を得た。
ＨＰＬＣによる純度：９６．６６％
ＨＰＬＣによる異性体不純物：０．４６％。
【０２６２】
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　精製１：ボルテゾミブ（１７ｇ、純度：９６．６６％）およびトルエン中５％酢酸エチ
ル（１３６ｍｌ）を丸底フラスコに入れ、そして２５℃～３０℃で２時間～３時間攪拌し
た。得られた固体を減圧下で濾過し、トルエン中５％酢酸エチルで洗浄し、そして減圧下
５０℃で５時間乾燥させて、ボルテゾミブを得た。
収量：１４．０ｇ（８２．３％）
ＨＰＬＣによる純度：９８．６１％
ＨＰＬＣによる異性体不純物：０．３４％。
【０２６３】
　精製２：ボルテゾミブ（１４ｇ、純度９８．６１％）およびメタノール（４２ｍｌ）を
丸底フラスコに入れ、そして攪拌した。この反応塊を半融ガラス濾過器（ｓｃｉｎｔｅｄ
　ｆｕｎｎｅｌ）で濾過し、そしてメタノール（１４ｍｌ）で洗浄した。その濾液を丸底
フラスコに入れ、そしてこの反応塊に脱塩水（５６ｍｌ）を添加し、そして約２７℃の温
度で約２時間攪拌した。この反応懸濁物を濾過し、そしてその固体を水性メタノール（８
４ｍｌ：水：メタノール１：１）で洗浄した。得られた固体を約５０℃の温度で約５時間
乾燥させて、８．５ｇの表題化合物を得た。
収量：８．５ｇ（６０％）
ＨＰＬＣによる純度：９９．８４％
ＨＰＬＣによる異性体不純物：０．１２％。
【０２６４】
　（ＨＰＬＣ分析）
　（方法Ａ（化学純度について））
　化学純度についてのボルテゾミブサンプルのＨＰＬＣ測定を、Ｗａｔｅｒｓ対称シール
ドＲＰ－１８（２５０×内径４．６ｍｍ、粒子サイズ５μｍ）および２７０ｎｍで作動す
るＵＶ検出器を備えるＷａｔｅｒｓシステムを使用して実施した。分析を、以下の移動相
を使用して、１．０ｍｌ／分の流量で、５５分間の実行時間で実施した。
移動相Ａ：７００ｍｌの水、３００ｍｌのアセトニトリルおよび１ｍｌのギ酸を混合し、
濾過し、脱気する。
移動相Ｂ：８００ｍｌのアセトニトリル、２００ｍｌの水および１ｍｌのギ酸を混合し、
濾過し、脱気する。
溶出：勾配プログラム
【０２６５】
【表３Ａ】

　（方法Ｂ（キラル純度について））
　キラル純度についてのボルテゾミブサンプルのＨＰＬＣ測定を、５μｍシリカゲルにコ
ーティングしたアミローストリス（３，５ジメチルフェニルカルバメート）２５０×４．
６（ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ）および２７０ｎｍで作動するＵＶ検出器を備えるＷ
ａｔｅｒｓシステムを使用して実施した。分析を、以下の移動相を使用して、１．０ｍｌ
／分の流量で、２５分間の実行時間で実施した。
移動相：ｎ－ヘキサン、イソプロピルアルコールおよび無水アルコールを、８：１：１の
比で混合する。
【０２６６】
　上記方法で調製したボルテゾミブの立体異性体および／または不純物を、相対保持時間
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（「ＲＲＴ」）により特徴付ける。ＲＲＴは、ＨＰＬＣクロマトグラムにおいて、不純物
が検出される保持時間を、ボルテゾミブの保持時間に関して考慮することにより計算され
得る。この分析の結果を、表４および表５に示す。
【０２６７】
　表４：方法Ａ（ＨＰＬＣによる化学純度）
【０２６８】
【表４】

Ｎ．Ｄ．：検出不可能
＊は、式
【０２６９】
【化３７】

の不純物ａを表す。
＊＊は、以下の式：
（Ｓ，Ｓ）－異性体：
【０２７０】

【化３８】

（Ｒ，Ｒ）－異性体：
【０２７１】
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【化３９】

の構成化合物を含む、ボルテゾミブのジアステレオマー混合物である不純物ｂを表す。
【０２７２】
　このボルテゾミブのジアステレオマー不純物は、他の異性体不純物、すなわち、
（Ｒ，Ｓ）－異性体：
【０２７３】

【化４０】

と一緒にキラルＨＰＬＣ法（方法Ｂ）により分離され得る。これらのＲＲＴを、表５に要
約する。
【０２７４】
　表５：方法Ｂ（ＨＰＬＣによるキラル純度）
【０２７５】

【表５】
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【国際調査報告】
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