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(57)【要約】
本発明は、マリゾミブの多形形態（例えば、モルフィッ
ク形態Ｉ）

に関する。それらのモルフィック形態は、疾患を処置す
るために単独でおよび薬学的組成物において使用され得
る。マリゾミブは、プロテアソームの３つすべてのドメ
イン（すなわち、キモトリプシン様（ＣＴ－Ｌ）ドメイ
ン；カスパーゼ様（Ｃ－Ｌ）ドメインおよびトリプシン
様（Ｔ－Ｌ）ドメイン）を阻害することができるプロテ
アソーム阻害剤である。したがって、マリゾミブは、癌
などの疾患を処置するために有用であり得る。したがっ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＣｕＫα線を用いたときの約７．２、１４．５および３６．７°２θにおけるピークを
含む粉末Ｘ線回折パターンを特徴とする、マリゾミブのモルフィック形態Ｉ。
【請求項２】
　ＣｕＫα線を用いたときの約１８．１、１９．６および２０．８°２θにおける粉末Ｘ
線回折ピークをさらに含む、請求項１に記載のモルフィック形態。
【請求項３】
　ＣｕＫα線を用いたときの約１６．３、１９．８および２０．５°２θにおける粉末Ｘ
線回折ピークをさらに含む、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項４】
　ＣｕＫα線を用いたときの約１５．２、２１．５および２２．３°２θにおける粉末Ｘ
線回折ピークをさらに含む、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項５】
　ＣｕＫα線を用いたときの約１４．７、２９．２および３０．０°２θにおける粉末Ｘ
線回折ピークをさらに含む、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項６】
　ＣｕＫα線を用いたときの約８．２、１４．８および２７．７°２θにおける粉末Ｘ線
回折ピークをさらに含む、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項７】
　図１、２または３に示される粉末Ｘ線回折パターンと実質的に類似の粉末Ｘ線回折パタ
ーンをさらに特徴とする、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項８】
　熱重量分析によって計測される約１７５℃における分解事象をさらに特徴とする、前述
の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項９】
　約２℃／分の速度における示差走査熱量測定によって計測されたときの約１５０～１８
０℃における２つの発熱をさらに特徴とする、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィ
ック形態。
【請求項１０】
　高温顕微鏡法によって計測されたときの約１６０～１７５℃における融解を特徴とする
、前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項１１】
　前記多形が、ＨＰＬＣによって計測されたとき少なくとも約９８％純粋である、前述の
請求項のいずれかに記載のモルフィック形態。
【請求項１２】
　前記多形が、ＨＰＬＣによって計測されたとき少なくとも約９９．１％純粋である、請
求項１１に記載のモルフィック形態。
【請求項１３】
　前述の請求項のいずれかに記載のモルフィック形態および薬学的に許容され得るキャリ
アを含む、薬学的組成物。
【請求項１４】
　疾患を処置する方法であって、それを必要とする被験体に有効量の請求項１～１２のい
ずれかに記載のモルフィック形態を投与する工程を含む、方法。
【請求項１５】
　前記疾患が、癌である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　疾患を処置するための、請求項１～１２のいずれかに記載のモルフィック形態の使用。
【請求項１７】
　プロテアーゼを阻害するための、請求項１～１２のいずれかに記載のモルフィック形態
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の使用。
【請求項１８】
　疾患を処置するための薬の製造における、請求項１～１２のいずれかに記載のモルフィ
ック形態の使用。
【請求項１９】
　ＣｕＫα線を用いたときの約７．２、１４．５および３６．７°２θにおけるピークを
含む粉末Ｘ線回折パターンを特徴とするマリゾミブのモルフィック形態を調製する方法で
あって、マリゾミブを溶媒から再結晶する工程を含む、方法。
【請求項２０】
　前記溶媒が、ｎ－ヘプタン、酢酸エチル、メチル－イソブチルケトン、２－プロパノー
ル、アセトン、クロロホルム、ジメチルスルホキシド、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル
、アニソール、クメン、メチルエチルケトン、酢酸イソプロピル、ジメチルホルムアミド
、トルエン、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、アセトニトリル、ニトロメタン、エ
タノールおよびジメチルアセトアミドからなる群より選択される、請求項１９に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は、２０１６年８月１９日に出願された米国仮特許出願第６２／３７７,１５６
号に基づく優先権および利益を主張しており、その内容は、その全体が参考として援用さ
れる。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、マリゾミブの多形形態（例えば、モルフィック形態Ｉ（Ｍｏｒｐｈｉｃ　Ｆ
ｏｒｍ　Ｉ））に関する。それらのモルフィック形態は、疾患を処置するために単独でお
よび薬学的組成物において使用され得る。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　マリゾミブは、プロテアソームの３つすべてのドメイン（すなわち、キモトリプシン様
（ＣＴ－Ｌ）ドメイン；カスパーゼ様（Ｃ－Ｌ）ドメインおよびトリプシン様（Ｔ－Ｌ）
ドメイン）を阻害することができるプロテアソーム阻害剤である。したがって、マリゾミ
ブは、癌などの疾患を処置するために有用であり得る。したがって、マリゾミブを必要と
する被験体に投与するために使用できるマリゾミブの純粋で安定なモルフィック形態が必
要とされている。本開示は、マリゾミブの安定かつ純粋なモルフィック形態を教示する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　発明の要旨
　１つの態様において、本開示は、ＣｕＫα線を用いたときの約７．２、１４．５および
３６．７°２θにおけるピークを含む粉末Ｘ線回折パターンを特徴とする、マリゾミブの
モルフィック形態Ｉを提供する。
【０００５】
　別の態様において、本開示は、マリゾミブのあるモルフィック形態（例えば、形態Ｉ）
および薬学的に許容され得るキャリアを含む薬学的組成物を提供する。
【０００６】
　別の態様において、本開示は、疾患を処置する方法を提供し、その方法は、それを必要
とする被験体に、有効量の、マリゾミブのあるモルフィック形態（例えば、モルフィック
形態Ｉ）を投与する工程を含む。



(4) JP 2019-524894 A 2019.9.5

10

20

30

40

50

【０００７】
　別の態様において、本開示は、疾患の処置において使用するための、マリゾミブのある
モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）を提供する。
【０００８】
　別の態様において、本開示は、プロテアーゼを阻害するための、マリゾミブのあるモル
フィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）を提供する。
【０００９】
　別の態様において、本開示は、疾患を処置するための薬の製造における、マリゾミブの
あるモルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）の使用を提供する。
【００１０】
　別の態様において、本開示は、マリゾミブのあるモルフィック形態（例えば、モルフィ
ック形態Ｉ）を調製する方法を提供し、その方法は、マリゾミブを溶媒から再結晶する工
程を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１のＸＲＰＤスペクトルを
示している。
【００１２】
【図２】図２は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル２のＸＲＰＤスペクトルを
示している。
【００１３】
【図３】図３は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３のＸＲＰＤスペクトルを
示している。
【００１４】
【図４】図４は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１、２および３の３つすべ
てのＸＲＰＤスペクトルを重ねたものを示している。
【００１５】
【図５】図５は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の温度可変ＸＲＰＤスペ
クトルのプロットを示している。
【００１６】
【図６】図６は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の温度可変ＸＲＰＤスペ
クトルのプロットを示している。
【００１７】
【図７】図７は、２～８℃で４年間貯蔵した後のマリゾミブの２つのＸＲＰＤスペクトル
を重ねたものを示している。
【００１８】
【図８】図８は、マリゾミブのモルフィック形態ＩのＸＲＰＤスペクトルをマリゾミブの
非晶質形態と対比させて、５つのＸＲＰＤスペクトルを重ねたものを示している。
【００１９】
【図９】図９は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１に対するＰａｗｌｅｙフ
ィッティング法のＸＲＰＤスペクトルを示している。
【００２０】
【図１０】図１０は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３に対するＰａｗｌｅ
ｙフィッティング法のＸＲＰＤスペクトルを示している。
【００２１】
【図１１】図１１は、多形スクリーニングからのＸＲＰＤスペクトルを重ねたものを示し
ている。
【００２２】
【図１２】図１２は、多形スクリーニングからのＸＲＰＤスペクトルを重ねたものを示し
ている。
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【００２３】
【図１３】図１３は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の熱重量分析のプロ
ットを示している。
【００２４】
【図１４】図１４は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の熱重量分析のプロ
ットを示している。
【００２５】
【図１５】図１５は、２℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の
示差走査熱量測定プロットを示している。
【００２６】
【図１６】図１６は、５℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の
示差走査熱量測定プロットを示している。
【００２７】
【図１７】図１７は、１０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１
の示差走査熱量測定プロットを示している。
【００２８】
【図１８】図１８は、５０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１
の示差走査熱量測定プロットを示している。
【００２９】
【図１９】図１９は、２℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の
示差走査熱量測定プロットを示している。
【００３０】
【図２０】図２０は、５℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の
示差走査熱量測定プロットを示している。
【００３１】
【図２１】図２１は、１０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３
の示差走査熱量測定プロットを示している。
【００３２】
【図２２】図２０は、５０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３
の示差走査熱量測定プロットを示している。
【００３３】
【図２３】図２３は、マリゾミブのサンプル１とサンプル３の両方に対する１ＨＮＭＲス
ペクトルを示している。
【００３４】
【図２４】図２４は、マリゾミブのサンプル１のＨＰＬＣプロットである。
【００３５】
【図２５】図２５は、マリゾミブのサンプル３のＨＰＬＣプロットである。
【００３６】
【図２６】図２６は、加水分解を試みる前および試みた後のマリゾミブのＸＲＰＤプロッ
トである。
【００３７】
【図２７】図２７は、加水分解を試みる前および試みた後のマリゾミブの１ＨＮＭＲプロ
ットである。
【００３８】
【図２８】図２８は、加水分解を試みた後に単離されたマリゾミブのＨＰＬＣプロットで
ある。
【００３９】
【図２９】図２９は、酢酸エチルから単離されたマリゾミブのＨＰＬＣプロットである。
【００４０】
【図３０】図３０は、エタノールから単離されたマリゾミブのＨＰＬＣプロットである。
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【００４１】
【図３１】図３１は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の偏光顕微鏡像であ
る。
【００４２】
【図３２】図３２は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の偏光顕微鏡像であ
る。
【００４３】
【図３３】図３３は、２５℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の写
真である。
【００４４】
【図３４】図３４は、１５０℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の
写真である。
【００４５】
【図３５】図３５は、１６０℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の
写真である。
【００４６】
【図３６】図３６は、１６０℃において５分経過した後のマリゾミブのモルフィック形態
Ｉのサンプル１の写真である。
【００４７】
【図３７】図３７は、２５℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の写
真である。
【００４８】
【図３８】図３８は、１５０℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の
写真である。
【００４９】
【図３９】図３９は、１６０℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の
写真である。
【００５０】
【図４０】図４０は、１６０℃において５分経過した後のマリゾミブのモルフィック形態
Ｉのサンプル３の写真である。
【００５１】
【図４１】図４１は、実施例１２に記載されている２－ピロリドン実験からの固体とマリ
ゾミブのＸＲＰＤパターンを重ねたものである。
【００５２】
【図４２】図４２は、実施例１２に記載されている－ピロリドン実験からの固体の熱分析
である。
【００５３】
【図４３】図４３は、実施例１２に記載されているメラミン実験からの固体とマリゾミブ
のＸＲＰＤパターンを重ねたものである。
【００５４】
【図４４】図４４は、実施例１２に記載されているメラミン実験からの固体の熱分析であ
る。
【００５５】
【図４５】図４５は、実施例１２に記載されているメラミン１：１および１：３実験の固
体とマリゾミブのＸＲＰＤパターンを重ねたものである。
【００５６】
【図４６】図４６は、実施例１２に記載されているシトシン実験からの固体とマリゾミブ
のＸＲＰＤパターンを重ねたものである。
【発明を実施するための形態】
【００５７】
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　発明の詳細な説明
　本開示は、マリゾミブのモルフィック形態（例えば、形態Ｉ）に関する。それらのモル
フィック形態は、溶媒和物または水和物であり得る。
【００５８】
　本明細書中で定義されるとき、「純粋」は、ある化合物の化学的構成が均一であること
を意味すると理解される。純粋な化合物は、別の化学的構成の分子を感知できる量で含ま
ない、例えば、５％未満、４％未満、３％未満、２％未満または１％未満しか含まないと
理解される。いくつかの場合において、純度は、任意の溶媒（例えば、酢酸エチルなどの
有機溶媒および水などの無機溶媒）を排除して計測される。純度は、当該分野で公知のい
くつかの手法、例えば、ＨＰＬＣによって計測され得る。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態は、実質的に純粋である
。例えば、本明細書中に記載されるモルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）は
、約９０％超純粋、約９１％超純粋、約９２％超純粋、約９３％超純粋、約９４％超純粋
、約９５％超純粋、約９６％超純粋、約９７％超純粋、約９８％超純粋、約９９％超純粋
または約９９．９％超純粋であり得る。
【００６０】
　本明細書中で定義されるとき、「安定」または「安定性」は、ある時間にわたって化合
物が純粋なままでいられることに関する。安定な化合物は、長期間の貯蔵（例えば、１ヶ
月超、６ヶ月間超または１年超）にもかかわらず、その純度を維持する（例えば、望まれ
ない化学式の分子を有しない）化合物であり得る。安定な化合物は、高温または高湿度な
どの条件にもかかわらず、純粋なままである化合物でもあり得る。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載されるマリゾミブのモルフィック形態
は、その純度を長期間にわたって保持する（すなわち、安定である）。いくつかの実施形
態において、本明細書中に記載されるモルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）
は、少なくとも９９％の純度を１ヶ月間、２ヶ月間、３ヶ月間、４ヶ月間、５ヶ月間、６
ヶ月間、１２ヶ月間、２４ヶ月間、３６ヶ月間、４８ヶ月間もしくは６０ヶ月間またはそ
れ以上にわたって保持し得る。
【００６２】
　理論に拘束されることを望むものではないが、化学的化合物は、複数の異なる多形形態
で存在することが知られている。したがって、当業者は、マリゾミブが、非晶質形態に加
えて複数の異なるモルフィック形態で潜在的に存在し得ると予想するだろう。驚くべきこ
とに、本開示は、マリゾミブが、主に１つのモルフィック形態（すなわち、モルフィック
形態Ｉ）で存在することを教示する。本開示は、モルフィック形態Ｉが特に安定であるこ
とを教示する。
【００６３】
　マリゾミブのモルフィック形態Ｉ
　マリゾミブは、以下の構造：
【化１】
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を有するプロテアソーム阻害剤である。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、ＣｕＫα線を用い
たときの約７．２、１４．５、３６．７°２θにおけるピークを含むＸ線回折パターンを
特徴とする。いくつかの実施形態において、モルフィック形態Ｉは、ＣｕＫα線を用いた
ときの約１８．１、１９．６、２０．８°２θにおける粉末Ｘ線回折ピークをさらに特徴
とする。いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、ＣｕＫα線
を用いたときの約１６．３、１９．８、２０．５°２θにおける粉末Ｘ線回折ピークをさ
らに特徴とする。いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、Ｃ
ｕＫα線を用いたときの約１５．２、２１．５、２２．３°２θにおける粉末Ｘ線回折ピ
ークをさらに特徴とする。いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態
Ｉは、ＣｕＫα線を用いたときの約１４．７、２９．２、３０．０°２θにおける粉末Ｘ
線回折ピークをさらに特徴とする。いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィ
ック形態Ｉは、ＣｕＫα線を用いたときの約８．２、１４．８、２７．７°２θにおける
粉末Ｘ線回折ピークをさらに特徴とする。いくつかの実施形態において、マリゾミブのモ
ルフィック形態Ｉは、溶媒（例えば、水または有機溶媒）を含まない。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、図１に示されてい
る粉末Ｘ線回折パターンと実質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンをさらに特徴とする。い
くつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、図２に示されている粉
末Ｘ線回折パターンと実質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンをさらに特徴とする。いくつ
かの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、図３に示されている粉末Ｘ
線回折パターンと実質的に類似の粉末Ｘ線回折パターンをさらに特徴とする。いくつかの
実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、熱重量分析によって計測される
約１７５℃における分解事象をさらに特徴とする。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、約２℃／分の速度
における示差走査熱量測定によって計測されたときの約１５０～１８０℃における２つの
発熱をさらに特徴とする。例えば、モルフィック形態Ｉは、約１５５～１７５℃における
２つの発熱を特徴とし得る。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、約５℃／分の速度
における示差走査熱量測定によって計測されたときの約１６８．５℃における吸熱および
約１７３～１８３℃における発熱を特徴とする。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、約１０℃／分の速
度における示差走査熱量測定によって計測されたときの、約１７５．５℃および１８０．
６℃における２つの吸熱ならびに約１８３～１９３℃における１つの発熱を特徴とするか
；または約１７１．２℃および１７８．６℃における２つの吸熱ならびに約１８３～１９
３℃における１つの発熱を特徴とする。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、約５０℃／分の速
度における示差走査熱量測定によって計測されたときの、約１８６．５℃および１９２．
６℃における２つの吸熱ならびに約１９３～２０５℃における１つの発熱を特徴とするか
；または約１８０．９℃および１９１．６℃における２つの吸熱ならびに約１９３～２０
５℃における１つの発熱を特徴とする。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、高温顕微鏡法によ
って計測されたときの約１６０～１７５℃における融解および／または分解を特徴とする
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【００７１】
　いくつかの実施形態において、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、ＨＰＬＣによって
計測されたとき、少なくとも約９８％純粋である。例えば、モルフィック形態は、ＨＰＬ
Ｃによって計測されたとき、少なくとも約９９．１％純粋であり得る。
【００７２】
　本開示に示されるように、マリゾミブのモルフィック形態Ｉの３つのユニークなサンプ
ル、サンプル１、サンプル２、サンプル３を特徴付けた。サンプル１および２は、微粒子
化されないのに対して、サンプル３は、微粒子化された。サンプル１、２および３に対す
る粉末Ｘ線回折スペクトルの測定値をそれぞれ表１、２および３に示す。本明細書中で示
されるように、微粒子化されたサンプルと微粒子化されなかったサンプルの両方が、同じ
モルフィック形態（すなわち、モルフィック形態Ｉ）である。
【表１】
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【表３】

【００７３】
　図１は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１のＸＲＰＤスペクトルを示して
いる。図１に示されているように、ＸＲＰＤスペクトルは、約７．２、１４．５、３６．
７°２θにピークを含む。図２は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル２のＸＲ
ＰＤスペクトルを示している。図２に示されているように、ＸＲＰＤスペクトルは、約７
．２、１４．５、３６．７°２θにピークを含む。図３は、マリゾミブのモルフィック形
態Ｉのサンプル３のＸＲＰＤスペクトルを示している。図３に示されているように、ＸＲ
ＰＤスペクトルは、約７．２、１４．５、３６．７°２θにピークを含む。
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【００７４】
　図４は、図１、２および３（すなわち、サンプル１、２および３）の３つのＸＲＰＤス
ペクトルを重ねたものを示している。図４に示されているように、マリゾミブの同じモル
フィック形態（すなわち、モルフィック形態Ｉ）でもＸＲＰＤスペクトルの間にわずかな
差が存在し得る。例えば、ある特定のピークは、別のスペクトルと比べて、１つのスペク
トルにおいてやや明白（例えば、より小さいまたは大きい）であり得る。
【００７５】
　本願の表および図に示されているように、ピークに対するすべての値が（ｐｏｓ．°２
θ）が、本願の異なるロットの多形について同一であるわけではない。当業者は、同じ多
形形態であっても異なるロットが、かなり異なるわけではないが、わずかに異なる特徴付
けデータをもたらし得ることを理解するだろう。例えば、所与の計測を行うために用いら
れる装置の較正のわずかなばらつきまたは計測間の相対湿度の小さな変動が、サンプル間
でわずかな差を示すデータを生じさせ得る。したがって、当業者は、本願の多形を適切に
特徴付けるシグナル間の不一致を最小限にするために、例えば、自身の装置を較正し、反
復計測を行うことができる。しかしながら、バッチ間の差にいくらか小さい変動があるに
もかかわらず、本願の多形は、上に記載されたピークなどの特徴的なピーク（例えば、約
７．２、１４．５、３６．７°２θ、±０．２°２θ）によって特定され、それらを特徴
とする。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、ＸＲＰＤスペクトル（例えば、分解能）の差は、好まし
い配向に帰され得る。理論に拘束されることを望むものではないが、ＸＲＰＤでは、粒子
がランダムに配向したサンプル（例えば、粉末）を有することが望ましいことがある。し
かしながら、真にランダムな粒子配向を実際に達成することは困難であり得るか、または
場合によっては不可能であり得る。粒径が大きくなるにつれて、粒子配向のランダム性は
低下し得、好ましい配向の達成に伴う課題が大きくなる。
【００７７】
　理論に拘束されることを望むものではないが、ランダムな配向を示さない大きな粒子は
、いくつかのピークの強度が低下しているかまたはいくつかの実施形態ではピークが全く
失われているＸＲＰＤスペクトルを生じ得る。したがって、いくつかの実施形態において
、微粒子化されたサンプル（例えば、サンプル３）が、よりランダムな粒子配向、ひいて
はより正確なＸＲＰＤスペクトルを促し得る。いくつかの実施形態において、粒子配向が
よりランダムな微粒子化されたサンプルは、より多くのピークを有するＸＲＰＤスペクト
ルをもたらす。対照的に、大きな粒子を含むサンプル（例えば、サンプル１、サンプル２
）は、あまり明白でないピークを有するＸＲＰＤスペクトルおよびいくつかの実施形態で
はピークがより少ないＸＲＰＤスペクトルをもたらし得る。
【００７８】
　図５に示されているように、マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、高温であっても安定
である。図５は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の５つのユニークなＸＲ
ＰＤスペクトルを示している。最も低いトレース（５０５）は、２５℃におけるＸＲＰＤ
スペクトルを示している。そのトレースより上にあるものは、１００℃における同じサン
プル（５１０）である。上に示されているのは、１５０℃（５１５）、次いで１６０℃（
５２０）における別のトレースであり、最後に最も高いトレースは、１６０℃において５
分経過した後のサンプルのＸＲＰＤスペクトル（５２５）を示している。
【００７９】
　さらに、図６は、異なる温度におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の
５つのユニークなＸＲＰＤスペクトルを示している。最も低いもの（６０５）は、２５℃
におけるサンプル３のＸＲＰＤスペクトルであり、１００℃（６１０）、１５０℃（６１
５）、１６０℃（６２０）におけるトレースおよび１６０℃において５分経過した後のト
レース（６２５）も示されている。図５および６に示されているように、温度を上げても
、マリゾミブのただ１つのモルフィック形態（すなわち、形態Ｉ）だけが観察された。理
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論に拘束されることを望むものではないが、これは、形態Ｉがマリゾミブの主要なモルフ
ィック形態であることを示唆している。理論に拘束されることを望むものではないが、こ
れは、形態Ｉがマリゾミブの最も安定なモルフィック形態であることも示唆している。
【００８０】
　理論に拘束されることを望むものではないが、図５および６の結果は、図７によってさ
らに裏付けられる。図７は、最初（７０５）および２～８℃において４年間貯蔵した後（
７１０）のマリゾミブのモルフィック形態Ｉの同じサンプルを重ねたものを示している。
それらのＸＲＰＤスペクトルは、実質的に同一であり、モルフィック形態Ｉが長期間にわ
たって低温において安定であることを実証している。
【００８１】
　図８は、マリゾミブの５つのＸＲＰＤスペクトルを重ねたものを示している。マリゾミ
ブの形態Ｉが、トレース８０５に示されているのに対して、ポリマーと同時に噴霧乾燥さ
れたマリゾミブが、トレース８１０、８１５、８２０および８２５に示されている。トレ
ース８１０は、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと同時に噴霧乾燥されたマリゾミブ
のＸＲＰＤスペクトルを示している。トレース８１５は、ポリビニルピロリドンと同時に
噴霧乾燥されたマリゾミブのＸＲＰＤスペクトルを示している。トレース８２０は、酢酸
コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース－Ｍと同時に噴霧乾燥されたマリゾミブの
ＸＲＰＤスペクトルを示している。トレース８２５は、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピル
メチルセルロース－Ｌと同時に噴霧乾燥されたマリゾミブのＸＲＰＤスペクトルを示して
いる。
【００８２】
　Ｐａｗｌｅｙフィッティングは、粉末パターンにおける観察されたピークを、構造モデ
ルを用いずに、しかし単位格子のサイズおよび対称性によって束縛される２θ値において
、フィッティングできるプロセスである。いくつかの実施形態において、Ｐａｗｌｅｙフ
ィッティングは、Ｒｉｅｔｖｅｌｄフィッティングに対する有用な先行物であり得、最終
的な構造精密化から「可能な限り最良のフィット」という指摘を与えることができる。こ
のフィッティング法を、微粒子化されたおよび微粒子化されなかった供給材料であるそれ
ぞれサンプル３およびサンプル１のＸＲＰＤディフラクトグラムに当てはめた。
【００８３】
　マリゾミブは、単斜晶系空間群Ｐ２１で結晶化し、これらの単位格子パラメータは、
ａ＝１０．５７Å、ｂ＝２４．４９Å　ｃ＝１２．６３Åおよびβ＝１０８．３４°
である。
【００８４】
　理論に拘束されることを望むものではないが、これらの２つのサンプルのフィッティン
グは、計算されたプロファイルと観察されたプロファイルとの間に良好な相関関係を示し
、ピークの形状および強度には非常にわずかな差しかなかった。サンプル１は、微粒子化
されたサンプル３とは対照的に強い好ましい配向を示した（結晶はラスモルホロジーだっ
た）。したがって、理論に拘束されることを望むものではないが、微粒子化されたサンプ
ル（サンプル３）は、微粒子化されなかったサンプル（サンプル１）では認識できなかっ
た数多くのピークを示すとみられた。
【００８５】
　理論に拘束されることを望むものではないが、サンプル１（すなわち、微粒子化されて
いない）の粒子の平均粒径は、微粒子化されたサンプル３の約１μｍ～約２０μｍという
平均サンプルサイズに対して、約１５０μｍ～約３００μｍであった。理論に拘束される
ことを望むものではないが、サンプル３のより小さな粒径は、好ましい配向に関連する技
術的課題を小さくし、より正確なピークの表示を可能にする。例えば、サンプル１、サン
プル２およびサンプル３はすべて、それぞれ４．３、４．９および４．６という強度で約
３６．７°２θにＸＲＰＤピークを示す。しかしながら、このピークは、そのサンプルの
好ましい配向が理由で、サンプル１および２においてより大きく現れる。
【００８６】
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　Ｐａｗｌｅｙフィッティング法は、異なる位相の有無の可視化を可能にし得る。微粒子
化されたサンプル（すなわち、サンプル３）のディフラクトグラムにおける約８°２θの
ピークは、図９～１０に見られるように、微粒子化されなかったサンプル（サンプル１）
のディフラクトグラムにも存在すると見出された。図９は、マリゾミブのモルフィック形
態Ｉのサンプル１に対するＰａｗｌｅｙフィッティング法のＸＲＰＤスペクトルを示して
いる。図１０は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３に対するＰａｗｌｅｙフ
ィッティング法のＸＲＰＤスペクトルを示している。理論に拘束されることを望むもので
はないが、これらの結果は、これらの２つのバッチ（すなわち、サンプル１およびサンプ
ル３）の材料の大部分が、単結晶データを代表しており、それらの間の任意のかすかな差
が、好ましい配向を誘導する結晶モルホロジーに起因し得ることを示唆している。
【００８７】
　図１１および１２は、スクリーニングにおいて使用された様々な溶媒を使用して実施例
２に示される多形スクリーニングから単離された固体のＸＲＰＤスペクトルを重ねたもの
を示している。２つの溶媒（ＤＭＦおよびＤＭＡ）については、マリゾミブは溶液中に留
まったままであり、沈殿しなかったので、固体は得られず、ゆえに、ＤＭＦまたはＤＭＡ
に対するＸＲＰＤパターンは得られなかった。対応するスペクトルの隣に溶媒を列挙して
いる。
【００８８】
　図１３は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の熱重量分析のプロットを示
している。図１３に示されているように、約１７５℃まで重量減少は観察されなかった。
理論に拘束されることを望むものではないが、この重量減少は、サンプルの分解に起因し
得る。
【００８９】
　同様に、図１４は、マリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の熱重量分析のプロ
ットを示している。図１４に示されているように、約１７５℃まで重量減少は観察されな
かった。理論に拘束されることを望むものではないが、この重量減少は、サンプルの分解
に起因し得る。
【００９０】
　図１５は、２℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の示差走査
熱量測定プロットを示している。図１５に示されているように、吸熱は観察されなかった
。約１５０～１８０℃において２つの発熱が観察された。第１の発熱は、第２の発熱より
も小さかった。理論に拘束されることを望むものではないが、それらの発熱は、サンプル
の分解に起因し得る。
【００９１】
　図１６は、５℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の示差走査
熱量測定プロットを示している。図１６に示されているように、吸熱が１６９．６℃（５
．５．Ｊ／ｇ）において観察された後、１７３～１８３℃において急激な発熱が観察され
た。理論に拘束されることを望むものではないが、この発熱は、サンプルの分解に起因し
得る。
【００９２】
　図１７は、１０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の示差走
査熱量測定プロットを示している。図１７に示されているように、小さな吸熱が、１７５
．５℃（７．１Ｊ／ｇ）および１８０．６℃（０．６Ｊ／ｇ）において観察された。これ
らの２つの吸熱に続いて、約１８３～１９３℃において発熱が観察された。理論に拘束さ
れることを望むものではないが、この発熱は、サンプルの分解に起因し得る。
【００９３】
　図１８は、５０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の示差走
査熱量測定プロットを示している。図１８に示されているように、２つの小さな吸熱が、
約１８６．５℃（１２／８Ｊ／ｇ）および約１９２．６℃（１８．９Ｊ／ｇ）において観
察された。これらの２つの吸熱に続いて、約１９３～２０５℃において発熱が観察された
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。理論に拘束されることを望むものではないが、これは、サンプルの分解に起因し得る。
【００９４】
　図１９は、２℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の示差走査
熱量測定プロットを示している。図１９に示されているように、吸熱は観察されなかった
。２つの発熱が、約１５５～１７５℃において観察された。理論に拘束されることを望む
ものではないが、これは、サンプルの分解に起因し得る。
【００９５】
　図２０は、５℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の示差走査
熱量測定プロットを示している。図２０に示されているように、小さな吸熱が、１６７．
５℃（０．４Ｊ／ｇ）において観察された後、約１７３～１８３℃において急激な発熱が
観察された。理論に拘束されることを望むものではないが、これは、サンプルの分解に起
因し得る。
【００９６】
　図２１は、１０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の示差走
査熱量測定プロットを示している。図２１に示されているように、２つの小さな吸熱が、
約１７１．２℃（６．１Ｊ／ｇ）および約１７８．６℃（２．０Ｊ／ｇ）において観察さ
れた後、約１８３～１９３℃において発熱が観察された。理論に拘束されることを望むも
のではないが、これは、サンプルの分解に起因し得る。
【００９７】
　図２２は、５０℃／分におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の示差走
査熱量測定プロットを示している。図２２に示されているように、２つの小さな吸熱が、
約１８０．９℃（８．３Ｊ／ｇ）および１９１．６℃（１９．０Ｊ／ｇ）において観察さ
れた。これらの２つの吸熱に続いて、約１９３～２０５℃において発熱が観察された。理
論に拘束されることを望むものではないが、これは、サンプルの分解に起因し得る。
【００９８】
　図１５～２２に示されているように、ＤＳＣ実験の加熱速度が上昇するにつれて、開始
温度のシフトならびにエンタルピーの変動が観察された。理論に拘束されることを望むも
のではないが、観察されたこれらの開始温度およびエンタルピーの変動は、サンプルの融
解と分解との組み合わせに起因し得る。換言すれば、理論に拘束されることを望むもので
はないが、非溶媒和の結晶のモルフィック形態の純粋な融解は、熱力学的な事象であり、
加熱速度および／または投入材料の量の変化は、融解の開始温度に有意に影響しない。対
照的に、サンプルの分解は、動力学的な事象であり、実験パラメータ（投入材料の量、加
熱速度、使用されるパンのタイプ、すなわち、密封または非密封）の変化は、その事象の
開始温度をシフトさせ得る。
【００９９】
　理論に拘束されることを望むものではないが、サンプル１および３のＤＳＣ分析の結果
に基づくと、主要な吸熱事象において観察された変化は、熱力学的な因子と動力学的な因
子の両方、すなわち、サンプルの融解と分解の両方に起因し得る。
【０１００】
　理論に拘束されることを望むものではないが、モルフィック形態ＩのＤＳＣおよびＴＧ
分析の結果は、図５および６に示される結果と一致する。図５および６は、サンプル１お
よび３が、２５℃～１６０℃の温度の上昇全体にわたって形態Ｉとして残ったことを実証
している。図３３～３６に示されているように、白色から黄色へのサンプルの変色が、約
１６０℃において観察された。しかしながら、約１６０℃における平衡化を可能にするた
めに約５分経過した後に、サンプルは融解と分解を同時に起こすことが観察された。
【０１０１】
　理論に拘束されることを望むものではないが、この結果は、サンプル１の結晶を大気下
、約３０℃／分での加熱に曝した高温顕微鏡法実験の結果によってさらに裏付けられる。
３０～１５０℃において変化は観察されなかった。１６０～１７５℃において、結晶の融
解とサンプルの分解（変色の形で）が実質的に同時に生じたことを捕捉した変化が観察さ
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【０１０２】
　図２３は、マリゾミブのサンプル１（２３０５）とサンプル３（２３１０）との両方に
対する１ＨＮＭＲスペクトルを示している。図２３に示されているように、両方のスペク
トルが、マリゾミブの構造と一致する。
【０１０３】
　図２４は、マリゾミブのサンプル１のＨＰＬＣプロットである。図２４に示されている
ように、サンプル１の純度は、少なくとも９８．２％であった。
【０１０４】
　図２５は、マリゾミブのサンプル３のＨＰＬＣプロットである。図２５に示されている
ように、サンプル３の純度は、少なくとも９９．１％であった。
【０１０５】
　図３１は、マリゾミブのサンプル１のモルフィック形態Ｉの偏光顕微鏡像である。図３
１に示されているように、サンプル１の粒子は、１５０μｍ～３００μｍの粒径の長さを
有するラスモルホロジーを有した。
【０１０６】
　図３２は、マリゾミブのサンプル３のモルフィック形態Ｉの偏光顕微鏡像である。図３
２に示されているように、微粒子化されたサンプルには、ラスモルホロジーが存在しない
。それらのサンプルは、いくつかの実施形態において、より球体様である。
【０１０７】
　図３３は、２５℃における温度可変ＸＲＰＤ分析中のマリゾミブのモルフィック形態Ｉ
のサンプル１の写真である。図３４は、１５０℃における温度可変ＸＲＰＤ分析中のマリ
ゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の写真である。図３５は、１６０℃における温
度可変ＸＲＰＤ分析中のマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル１の写真である。白
色から黄色へのサンプルの変色が、約１６０℃において観察された。
【０１０８】
　図３６は、１６０℃において５分経過した後の温度可変ＸＲＰＤ分析中のマリゾミブの
モルフィック形態Ｉのサンプル１の写真である。図３６に示されているように、そのサン
プルは、融解と分解の両方を起こしているとみられる。理論に拘束されることを望むもの
ではないが、この結果は、モルフィック形態Ｉが、約１６０℃において融解および／また
は分解し始めることを示唆した、サンプル１のＴＧおよびＤＳＣ分析と一致する。
【０１０９】
　モルフィック形態Ｉのサンプル３は、サンプル１と類似の特徴を示した。図３７は、２
５℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の写真である。図３８は、１
５０℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の写真である。図３９は、
１６０℃におけるマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の写真である。図４０は
、１６０℃において５分経過した後のマリゾミブのモルフィック形態Ｉのサンプル３の写
真である。図３７～４０に示されているように、サンプル３は、サンプル１と類似の特性
を有した。例えば、両方のサンプルが、約１６０℃において変色を示し、約１６０℃で約
５分間保持した後、融解および／または分解を示した。
【０１１０】
　マリゾミブの形態Ｉの第４のサンプル（「サンプル４」）を、形態Ｉと異なるモルフィ
ック形態を調製しようと試みる様々な条件に曝した。サンプル４の指数付けパラメータを
下記の表４に示す。
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【表４】

【０１１１】
　マリゾミブの加水分解の試み
　理論に拘束されることを望むものではないが、マリゾミブは、水に曝露されると加水分
解され得ると仮定した。結果は、実施例１に示されている。図２６は、水による加水分解
を試みる前（２６１５）および試みた後（２６１０）ならびにメタノールによる加水分解
を試みた後（２６０５）のマリゾミブのサンプル１の３つのＸＲＰＤプロットを重ねたも
のである。図２７は、加水分解を試みる前（２７１０）および試みた後（２７０５）のマ
リゾミブのサンプル１の１ＨＮＭＲプロットである。図２８は、水による加水分解を試み
た後に単離されたマリゾミブのサンプル１のＨＰＬＣプロットである。それらのサンプル
を、９６時間にわたる５０℃と室温との加熱－冷却サイクル（８時間／サイクル）で熟成
させた。図２８に示されているように、サンプルの純度は、４日後に約９９％から約７５
％に低下する。図２９は、酢酸エチルから単離されたマリゾミブのサンプル１のＨＰＬＣ
プロットである。図３０は、エタノールから単離されたマリゾミブのサンプル１のＨＰＬ
Ｃプロットである。図２８に示されているように、約４．７２９分の保持時間に新しいピ
ークが観察された。理論に拘束されることを望むものではないが、このピークは、下記の
スキーム１に示されるような加水分解産物に相当すると理解される。
　スキーム１：提案されるマリゾミブの加水分解
【化２】

【０１１２】
　しかしながら、図２６および２７に示されているように、加水分解を試みる前および試
みた後のスペクトルの特徴付けは、実質的に類似していた。理論に拘束されることを望む
ものではないが、加水分解産物が出発物質（形態Ｉ）と同じモルフィック形態で結晶化す
ることが提唱される。あるいは、理論に拘束されることを望むものではないが、加水分解
産物（上記）が、水性媒質により可溶性であり、マリゾミブ自体と同じ条件下で結晶化し
ないことが提唱される。換言すれば、ＸＲＰＤは、モルフィック形態Ｉと加水分解産物と
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を区別するために使用できなかった。
【０１１３】
　モルフィック形態Ｉを調製する方法
　マリゾミブのモルフィック形態Ｉは、本明細書中に示されるようないくつかの方法によ
って調製され得る。１つの実施形態において、マリゾミブを溶媒（例えば、アセトン）に
溶解し、貧溶媒（ａｎｔｉ－ｓｏｌｖｅｎｔ）（例えば、ヘプタン）を加えることによっ
て、結晶化を惹起する。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、溶媒は、ｎ－ヘプタン、酢酸エチル、メチル－イソブチ
ルケトン、２－プロパノール、アセトン、クロロホルム、ジメチルスルホキシド、ｔｅｒ
ｔ－ブチルメチルエーテル、アニソール、クメン、メチルエチルケトン、酢酸イソプロピ
ル、ジメチルホルムアミド、トルエン、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、アセトニ
トリル、ニトロメタン、エタノールおよびジメチルアセトアミドからなる群より選択され
る。
【０１１５】
　理論に拘束されることを望むものではないが、モルフィック形態の化合物（例えば、マ
リゾミブ）は、貧溶媒においてその化合物の新しい多形形態に変換するために、完全に溶
解しなくてもよい。いくつかの実施形態において、貧溶媒は、新しい多形をもたらし得る
。理論に拘束されることを望むものではないが、貧溶媒が、マリゾミブの体積の１／５０
を溶解できなかったとしても、少量ではあるが感知できる量のマリゾミブがなおも貧溶媒
に溶解され得る。理論に拘束されることを望むものではないが、少量の薬物（例えば、マ
リゾミブ）が溶解し、次いで沈殿するとき、その溶媒の特徴は、沈殿物に新しい形態（い
くつかの実施形態では、種晶と呼ばれる）をもたらし得る。薬物（例えば、マリゾミブ）
が溶解し、新しい形態に沈殿するとき、新しい形態への長い時間にわたる変換またはほぼ
完全な変換またはいくつかの実施形態では完全な変換が観察され得る。理論に拘束される
ことを望むものではないが、そのような相互変換は、本明細書中に示されるモルフィック
形態のスクリーニングの後には観察されなかった。つまり、溶媒と貧溶媒の両方に形態Ｉ
を曝露したとき、モルフィック形態Ｉだけが観察された。
【０１１６】
　モルフィック形態Ｉを使用する方法
　いくつかの実施形態において、本開示のモルフィック形態Ｉは、疾患を処置するために
使用され得る。例えば、モルフィック形態Ｉは、疾患を処置するための薬の製造において
使用され得る。さらに、本開示は、モルフィック形態Ｉおよび薬学的に許容され得るキャ
リアを含む薬学的組成物を企図する。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、疾患は、癌または腫瘍性疾患である。いくつかの実施形
態において、本明細書中に開示されるモルフィック形態によって処置される腫瘍性疾患は
、乳癌、肉腫、白血病、卵巣癌、尿管（ｕｒｅｔａｌ）癌、膀胱癌、前立腺癌、結腸癌、
直腸癌、胃癌、肺癌、リンパ腫、多発性骨髄腫、膵癌、肝臓癌、腎臓癌、内分泌癌、皮膚
癌、メラノーマ、血管腫および脳または中枢神経系（ＣＮＳ）の癌から選択される癌であ
り得る。１つの実施形態において、腫瘍性疾患は、多発性骨髄腫である。
　塩および共結晶のスクリーニング
【０１１８】
　実施例１２および表１８に示されているように、マリゾミブ（サンプル４）の塩および
共結晶を目標とする４６個のコフォーマー（ｃｏｆｏｒｍｅｒｓ）／対イオンを用いて、
およそ１１７のスクリーニング実験を行った。実験を、冷却、蒸発、貧溶媒の添加、反応
物の結晶化、外界温度および高温におけるスラリー化、溶媒支援粉砕（ｓｏｌｖｅｎｔ　
ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｇｒｉｎｄｉｎｇ）またはこれらの手法の組み合わせを含む標準的な
結晶化手法を用いて、様々な化学量論比で行った。スクリーニング実験から単離された固
体を、ＸＲＰＤおよび／または１ＨＮＭＲによって分析し、マリゾミブの公知のＸＲＰＤ
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パターンおよびコフォーマー／対イオンの代表的なＸＲＰＤパターンと比較した。
【０１１９】
　マリゾミブの共結晶スクリーニングを、マリゾミブの結晶構造内に存在する二点認識ア
ミド－アミド相互作用と競合し得る超分子ヘテロシントンを潜在的に形成し得る、カルボ
ン酸、アミノ酸、アミン、スルホンアミドおよびアミドをはじめとした幅広い相補的な官
能基を含む主に薬学的に許容され得るコフォーマーを用いて行った。しかしながら、共結
晶スクリーニング実験から単離された固体は、マリゾミブ、コフォーマーまたはマリゾミ
ブとコフォーマーとの混合物と主に一致し、試験された実験条件下では共結晶の形成は生
じなかったことが示唆された。試みたすべての共結晶形成実験の詳細な条件および所見な
らびにＰＬＭおよびＸＲＰＤ分析の結果を表１８に要約する。
【０１２０】
　マリゾミブと同様の二級アミド基を含む、ピログルタミン酸、２－ピロリドンおよびシ
トシンなどのさらなるコフォーマーを調べた。さらに、２－アミノピリジン部分を含むコ
フォーマー、例えば、アデニンおよびメラミンもスクリーニングに含めた。
【０１２１】
　マリゾミブおよび／またはコフォーマーの存在下におけるユニークなピークが、２－ピ
ロリドン（図４１）、メラミン（図４３、図４５）およびシトシン（図４６）を含むいく
つかのコフォーマーとともにマリゾミブが関わった実験から識別された。
【０１２２】
　１４．１および１５．５°２θにおける２つのさらなる回折ピークによって証明される
ような、マリゾミブとユニークな材料との混合物（図４１）が、等モル量のマリゾミブお
よび２－ピロリドンを含むアセトンにおける温度サイクリング（５０℃からＲＴ）実験か
ら生成された濁った溶液の緩徐な蒸発の後に、結晶化された。トレース４１０１は、マリ
ゾミブのサンプル４を示している。トレース４１０２は、５０℃と室温との間の温度サイ
クル（４サイクル）の後の緩徐な蒸発の後のマリゾミブおよび２－ピロリドン（１：１）
のトレースを示している。この実験から単離された固体のプロトンＮＭＲスペクトルは、
おおよそ１：１．２モル比のマリゾミブ：２－ピロリドンを示した。この実験から単離さ
れた固体の熱分析は、図４２に示されている。トレース４２０１は、熱流量（Ｗ／ｇ）を
示している。トレース４２０２は、サンプルの重量パーセントを示している。急激な吸熱
が、３２．８℃（ピーク最大値）に観察され、これはおそらく、残留２－ピロリドンの融
解の後の、ＤＳＣデータにおける９１．４℃および１３１．３℃（ピーク最大値）におけ
る広範な吸熱事象に起因する。ＴＧＡによって、２７℃から９２°の加熱において５％の
重量減少が観察され、およそ１２０℃の後におそらく分解に起因する傾きの変化が見られ
た。この材料に対する熱挙動は、出発物質として使用したマリゾミブのサンプル４に対し
て観察された熱挙動と異なった。本明細書中で述べられるように、マリゾミブのサンプル
４は、およそ１５０℃の後の分解前に無視できる重量減少を示し、ＤＳＣデータにおいて
、およそ１６６℃まで熱事象は観察されず、発熱が観察された後、およそ１７５℃におい
て小さな吸熱が観察される。
【０１２３】
　２－ピロリドンの存在下での乳鉢および乳棒によるマリゾミブの粉砕も、マリゾミブに
特徴的なピークに加えて、溶液ベースの実験において観察されたのと同じユニークなピー
クをもたらした。マリゾミブを５０℃の２－ピロリドンに溶解し、ＲＴに冷却し、蒸発さ
せた第３の実験を行った。しかしながら、固体は生成されず、透明の溶液のままであった
。
【０１２４】
　等モル量のマリゾミブおよびメラミンをＤＭＳＯ：Ｈ２Ｏ（１：１）に含む懸濁液を５
０℃においておよそ２日間、次いで、ＲＴで６日間スラリー化したところ、ＸＲＰＤに基
づくと、マリゾミブとユニークな材料との混合物が生成された。この実験からの材料の取
得されたプロトンＮＭＲスペクトルは、おおよそ１：１．６モル比のマリゾミブ：メラミ
ンを示した。出発物質として使用されたマリゾミブのサンプル４のプロトンＮＭＲスペク
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トルに存在しないさらなるピークも観察されたことから、マリゾミブの分解の可能性が示
唆される。そのスペクトルにはＤＭＳＯおよび水も検出された。ＸＲＰＤパターンを重ね
たものを図４３に示す。トレース４３０１は、メラミン参照を示している。トレース４３
０２は、マリゾミブとメラミンとの混合物（１：１）スラリーを示している。トレース４
３０３は、参照のためのマリゾミブのサンプル４のトレースを示している。この実験から
単離された固体の熱分析を図４４に示す。トレース４４０１は、サンプルの重量パーセン
トを示している。トレース４４０２は、熱流量（Ｗ／ｇ）を示している。９７．５℃、１
０７．９℃および１２４．１℃（ピーク最大値）において複数の吸熱が観察される。注意
：マリゾミブに対するＤＳＣデータではおよそ１６６℃まで熱事象は観察されず、発熱が
観察された後、およそ１７５℃において小さな吸熱が観察される。メラミンは、３４５℃
付近に融点を有すると報告されている。ＴＧＡサーモグラムは、加熱中の連続した重量減
少を示している。ＤＳＣデータの９７．５℃（ピーク最大値）における広範な吸熱に関連
する約３０℃～１０４℃においておよそ１０％の重量減少が観察される。
【０１２５】
　ユニークな材料を単一結晶相として単離するための試みにおいて、マリゾミブおよび過
剰なメラミン（１：３モル比）を含む第２の実験を行った。サンプルを６０℃で一晩、次
いで、ＲＴで１日間スラリー化したところ、ユニークなピークを有するマリゾミブとメラ
ミンとの混合物が生成された（図４５）。トレース４５０１は、メラミン参照を示してい
る。トレース４５０２は、ＤＭＳＯ：Ｈ２Ｏ（１：１）において６０℃、次いで、室温で
１日間スラリー化した後のマリゾミブ：メラミン（１：３）を示している。トレース４５
０３は、ＤＭＳＯ：Ｈ２Ｏ（１：１）において５０℃で２日間、次いで、室温で６日間ス
ラリー化した後のマリゾミブ：メラミン（１：１）を示している。トレース４５０４は、
参照のためのマリゾミブのサンプル４を示している。
【０１２６】
　ジオキサン：水にマリゾミブおよび過剰なシトシン（１：３モル比）を含む懸濁液を６
０℃で一晩スラリー化したところ、淡黄色の透明の溶液が生成した。ＲＴで１日間撹拌し
た後、固体が沈殿した。ＸＲＰＤに基づくと、単離された固体は、ユニークなピークおよ
びマリゾミブの混合物から構成されたことから、第２の未知の相の存在が示唆される（図
４６）。トレース４６０１は、シトシンのＸＰＲＤパターンを示している。トレース４６
０２は、６０℃で一晩、次いで室温で１日間スラリー化した後のマリゾミブ：シトシン（
１：３）のパターンを示している。トレース４６０３は、マリゾミブのサンプル４のＸＲ
ＰＤスペクトルを示している。この実験からの固体のプロトンＮＭＲ分析は主に、微量の
マリゾミブを含むシトシンおよび小さなさらなるピークを明らかにした。ジオキサンも観
察された。このデータは、シトシンとの共結晶が形成されなかったことおよびユニークな
ピークがシトシンの形態に起因し得る可能性があることを示唆している。
【０１２７】
　いくつかの場合において、さらなる未知のピークが、マリゾミブおよび／またはコフォ
ーマー／対イオンとの混合物として観察され、これらは、おそらく部分的な分解に起因し
た。
【０１２８】
　マリゾミブの化学構造に基づくと、その化合物の安定な塩の形成はありそうにないと予
想される（約－１．４のｐＫａが予測される）が、塩形成の可能性を評価するために、強
酸の使用をスクリーニングに含めた。スルホン酸および鉱酸を用いて塩をスクリーニング
する試みは、マリゾミブ、マリゾミブと対イオンとの混合物、または変色した溶液をもた
らしたことから、分解の可能性が示唆される（実施例１３、表１９）。この研究において
、マリゾミブの結晶性の塩は生成されなかった。
【０１２９】
　薬学的組成物
　いくつかの実施形態において、本開示は、生理的に許容され得る界面活性剤、キャリア
、希釈剤、賦形剤、平滑化剤、懸濁化剤、薄膜形成物質およびコーティング助剤またはそ
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れらの組み合わせ；ならびにモルフィック形態Ｉを含む薬学的組成物に関する。治療的な
使用にとって許容され得るキャリアまたは希釈剤は、薬学分野において周知であり、例え
ば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８
ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．（１９
９０）（その全体が参照により本明細書中に援用される）に記載されている。保存剤、安
定剤、色素、甘味料、香料、香味剤などが、薬学的組成物中に提供され得る。例えば、安
息香酸ナトリウム、アスコルビン酸およびｐ－ヒドロキシ安息香酸エステルが、保存剤と
して加えられ得る。さらに、酸化防止剤および懸濁化剤が使用され得る。様々な実施形態
において、アルコール、エステル、硫酸化脂肪族アルコールなどが、界面活性剤として使
用され得；スクロース、グルコース、ラクトース、デンプン、結晶セルロース、マンニト
ール、軽質無水ケイ酸、アルミン酸マグネシウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、
合成ケイ酸アルミニウム、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、リン酸水素カルシウム
、カルボキシメチルセルロースカルシウムなどが、賦形剤として使用され得；ステアリン
酸マグネシウム、タルク、硬化油などが、平滑化剤として使用され得；やし油、オリーブ
油、ゴマ油、落花生油、大豆油が、懸濁化剤または潤滑剤として使用され得；セルロース
もしくは糖などの炭水化物の誘導体としてのセルロースアセテートフタレートまたはポリ
ビニルの誘導体としてのメチルアセテート－メタクリレート共重合体が、懸濁化剤として
使用され得；フタル酸エステルなどの可塑剤が、懸濁化剤として使用され得る。
【０１３０】
　別段定義されない限り、マリゾミブの「溶媒」は、５０℃またはそれ未満においてマリ
ゾミブの体積の少なくとも１／５０を溶解できる物質である。別段定義されない限り、「
貧溶媒」は、５０℃においてマリゾミブの体積の少なくとも１／５０を溶解しない任意の
物質である。
【０１３１】
　用語「薬学的組成物」とは、希釈剤またはキャリアなどの他の化学的構成要素と組み合
わされたモルフィック形態Ｉのことを指す。薬学的組成物は、生物への化合物（例えば、
モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）の投与を容易にする。化合物を投与する複
数の手法が当該分野に存在し、それらとしては、経口、注射、エアロゾル、非経口および
局所投与が挙げられるがこれらに限定されない。薬学的組成物は、化合物（例えば、モル
フィック形態Ｉなどのモルフィック形態）を無機酸または有機酸（例えば、塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホ
ン酸、サリチル酸など）と反応させることによっても得ることができる。
【０１３２】
　用語「キャリア」は、化合物（例えば、モルフィック形態Ｉ）を細胞または組織に組み
込むことを容易にする化学的化合物のことを定義する。例えば、ジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ）は、生物の細胞または組織への多くの有機化合物の取り込みを容易にするので
、通常使用されるキャリアである。
【０１３３】
　用語「希釈剤」は、目的の化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形
態）を溶解し、ならびにその化合物の生物学的に活性な形態を安定化する、水で希釈され
た化学的化合物のことを定義する。緩衝液に溶解された塩は、当該分野において希釈剤と
して使用される。通常使用される緩衝液の１つは、ヒト血液の塩条件を模倣するので、リ
ン酸緩衝食塩水である。緩衝液の塩は、低濃度において溶液のｐＨを制御できるので、緩
衝希釈剤は、化合物の生物学的活性を改変させることはめったにない。
【０１３４】
　用語「生理的に許容され得る」は、化合物の生物学的活性および特性を無効にしないキ
ャリアまたは希釈剤のことを定義する。
【０１３５】
　本明細書中に記載される薬学的組成物は、好適なキャリアまたは賦形剤と混合されてい
る場合、それ自体でまたは薬学的組成物においてヒト患者に投与され得る。本願の化合物
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の製剤化および投与のための手法は、“Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，”　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔ
ｏｎ，Ｐａ．，１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９０に見られ得る。
【０１３６】
　好適な投与経路としては、例えば、経口、直腸、経粘膜、外用または腸管投与；筋肉内
、皮下、静脈内、髄内注射ならびに鞘内、直接心室内、腹腔内、鼻腔内または眼内注射を
含む非経口送達が挙げられ得る。モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）は、
所定の速度での長時間にわたる投与および／または定期パルス投与のための、蓄積注射、
浸透圧ポンプ、丸剤、経皮（エレクトロトランスポートを含む）パッチなどを含む徐放剤
形または制御放出剤形でも投与され得る。
【０１３７】
　本発明の薬学的組成物は、それ自体公知である様式で、例えば、従来の混合、溶解、顆
粒化、糖衣錠作製、粉末化、乳化、カプセル化、封入または打錠プロセスを用いて、製造
され得る。
【０１３８】
　ゆえに、本発明に従って使用するための薬学的組成物は、活性な化合物（例えば、モル
フィック形態Ｉなどのモルフィック形態）を薬学的に使用できる調製物に加工するのを容
易にする、賦形剤および補助剤を含む１つまたはそれを超える生理的に許容され得るキャ
リアを用いる従来の様式で製剤化され得る。適切な製剤は、選択される投与経路に依存す
る。周知の手法、キャリアおよび賦形剤のいずれもが、当該分野において；例えば、上記
のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓにおいて
適切であり理解されているように使用され得る。
【０１３９】
　注射可能物は、従来の形態、液体の溶液もしくは懸濁液、注射の前に液体に溶解もしく
は懸濁するのに適した固体の形態、またはエマルジョンのいずれかで調製され得る。好適
な賦形剤は、例えば、水、食塩水、デキストロース、マンニトール、ラクトース、レシチ
ン、アルブミン、グルタミン酸ナトリウム、塩酸システインなどである。さらに、所望で
あれば、注射可能な薬学的組成物は、少量の無毒性の補助物質（例えば、湿潤剤、ｐＨ緩
衝剤など）を含み得る。生理的に適合性の緩衝液としては、ハンクス溶液、リンガー溶液
または生理食塩緩衝液が挙げられるが、これらに限定されない。所望であれば、吸収を高
める調製物（例えば、リポソーム）が利用され得る。
【０１４０】
　経粘膜投与の場合、透過すべきバリアに適切な浸透剤が、製剤に使用され得る。
【０１４１】
　例えばボーラス注射または持続注入による、非経口投与用の薬学的製剤には、水溶性の
形態の活性な化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）の水溶液が
含まれる。さらに、活性な化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態
）の懸濁液は、適切な油性注射用懸濁液として調製され得る。好適な親油性溶媒またはビ
ヒクルとしては、ゴマ油などの脂肪油、または他の有機油（例えば、ダイズ油、グレープ
フルーツ油またはアーモンドオイル）、または合成脂肪酸エステル（例えば、オレイン酸
エチルまたはトリグリセリド）、またはリポソームが挙げられる。水性注射用懸濁液は、
その懸濁液の粘度を高める物質（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ソル
ビトールまたはデキストラン）を含み得る。必要に応じて、その懸濁液は、高度に濃縮さ
れた溶液の調製を可能にするために、好適な安定剤または化合物（例えば、モルフィック
形態Ｉなどのモルフィック形態）の溶解度を高める作用物質も含み得る。注射用の製剤は
、単位剤形として、例えばアンプルに入った状態で、または保存剤が加えられた複数用量
容器に入った状態で提供され得る。組成物は、油性または水性ビヒクルにおける懸濁液、
溶液またはエマルジョンのような形態をとり得、懸濁化剤、安定化剤および／または分散
剤などの製剤化剤を含み得る。あるいは、活性成分は、使用する前に、好適なビヒクル、
例えば、滅菌された発熱物質非含有水で構成するための粉末の形態であり得る。
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【０１４２】
　経口投与の場合、化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）は、
活性な化合物を当該分野で周知の薬学的に許容され得るキャリアと混ぜ合わせることによ
って、容易に製剤化され得る。そのようなキャリアは、モルフィック形態（例えば、モル
フィック形態Ｉ）が、処置される患者による経口摂取のための、錠剤、丸剤、糖衣錠、カ
プセル、液剤、ゲル、シロップ剤、スラリー、懸濁液などとして製剤化されることを可能
にする。経口使用のための医薬品は、モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）
を固体賦形剤と混ぜ合わせ、必要に応じて、得られた混合物を粉砕し、所望であれば、錠
剤または糖衣錠コアを得るために、好適な補助剤を加えた後、顆粒の混合物を加工するこ
とによって、得ることができる。好適な賦形剤は、特に、充填剤（例えば、ラクトース、
スクロース、マンニトールまたはソルビトールを含む糖）；セルロース調製物（例えば、
トウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、ジャガイモデンプン、ゼラチン
、トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、カル
ボキシメチルセルロースナトリウムおよび／またはポリビニルピロリドン（ＰＶＰ））で
ある。所望であれば、崩壊剤（例えば、架橋ポリビニルピロリドン、寒天またはアルギン
酸もしくはその塩（例えば、アルギン酸ナトリウム））が加えられ得る。糖衣錠コアは、
好適なコーティングを伴って提供される。この目的のために、濃縮された糖溶液が使用さ
れ得、その糖溶液は、必要に応じて、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カ
ーボポールゲル、ポリエチレングリコールおよび／または二酸化チタン、ラッカー溶液な
らびに好適な有機溶媒または溶媒混合物を含み得る。識別のためまたは活性な化合物の用
量の異なる組み合わせを特徴付けるために、染料または顔料が錠剤または糖衣錠コーティ
ングに加えられ得る。この目的のために、濃縮された糖溶液が使用され得、その糖溶液は
、必要に応じて、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カーボポールゲル、ポ
リエチレングリコールおよび／または二酸化チタン、ラッカー溶液ならびに好適な有機溶
媒または溶媒混合物を含み得る。識別のためまたは活性な化合物の用量の異なる組み合わ
せを特徴付けるために、染料または顔料が錠剤または糖衣錠コーティングに加えられ得る
。
【０１４３】
　経口的に使用され得る医薬品としては、ゼラチン製の押し込み型カプセル、ならびにゼ
ラチンおよび可塑剤（例えば、グリセロールまたはソルビトール）製の軟密封カプセルが
挙げられる。押し込み型カプセルは、ラクトースなどの充填剤、デンプンなどの結合剤お
よび／またはタルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、ならびに必要に応
じて安定剤とともに活性成分を含み得る。軟カプセルでは、モルフィック形態（例えば、
モルフィック形態Ｉ）は、好適な液体（例えば、脂肪油、流動パラフィンまたは液体ポリ
エチレングリコール）に溶解または懸濁され得る。さらに、安定剤が加えられ得る。経口
投与用のすべての製剤が、そのような投与に適した投与量で存在するべきである。
【０１４４】
　頬側投与の場合、組成物は、従来の様式で製剤化された錠剤またはロゼンジの形態をと
り得る。
【０１４５】
　吸入による投与の場合、本発明に従って使用するための化合物（例えば、モルフィック
形態Ｉなどのモルフィック形態）は、好適な噴射剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン
、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素または他の好
適なガスを使用して、加圧容器または噴霧器からエアロゾルスプレーを提供する形態で都
合よく送達される。加圧エアロゾルの場合、投与量単位は、定量を送達するためのバルブ
を提供することによって決定され得る。化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモル
フィック形態）の粉末混合物および好適な粉末基剤（例えば、ラクトースまたはデンプン
）を含む、吸入器または注入器において使用するための例えばゼラチンのカプセルおよび
カートリッジが製剤化され得る。
【０１４６】



(24) JP 2019-524894 A 2019.9.5

10

20

30

40

50

　眼内、鼻腔内および耳介内送達を含む用途のための、薬学分野において周知の様々な薬
学的組成物が、さらに本明細書中に開示される。これらの用途のための好適な浸透剤は、
当該分野で広く知られている。眼内送達のための薬学的組成物としては、点眼薬などの水
溶性型またはジェランガム（ｇｅｌｌａｎ　ｇｕｍ）（Ｓｈｅｄｄｅｎら、Ｃｌｉｎ．Ｔ
ｈｅｒ．，２３（３）：４４０－５０（２００１））もしくはヒドロゲル（Ｍａｙｅｒら
、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ，２１０（２）：１０１－３（１９９６））における
モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）の水性眼科用溶液；眼軟膏；液体キャ
リア媒質に懸濁された薬物含有の小さなポリマー粒子である微粒子などの眼科用懸濁液（
Ｊｏｓｈｉ，Ａ．，Ｊ．Ｏｃｕｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１０（１）：２９－４５（１
９９４））、脂溶性製剤（Ａｌｍら、Ｐｒｏｇ．Ｃｌｉｎ．Ｂｉｏｌ．Ｒｅｓ．，３１２
：４４７－５８（１９８９））およびミクロスフェア（Ｍｏｒｄｅｎｔｉ，Ｔｏｘｉｃｏ
ｌ．Ｓｃｉ．，５２（１）：１０１－６（１９９９））；ならびに眼球挿入物が挙げられ
る。上述の全参考文献の全体が、参照により本明細書中に援用される。そのような好適な
薬学的製剤は、ほとんどの場合、好ましくは、滅菌され、等張性であり、安定性および快
適さのために緩衝されるように製剤化される。鼻腔内送達のための薬学的組成物には、正
常な繊毛作用の維持を確保するために多くの点において鼻汁を模倣するように調製されて
いることが多い液滴およびスプレーも含まれ得る。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．（１９９０）（その全体が参照により本明細書中
に援用され、当業者に周知である）に開示されているように、好適な製剤は、ほとんどの
場合、好ましくは、等張性であり、５．５～６．５のｐＨを維持するために少し緩衝され
、ほとんどの場合、好ましくは、抗菌保存剤および適切な薬物安定剤を含む。耳介内送達
のための薬学的製剤には、耳における外用適用のための懸濁液および軟膏が含まれる。そ
のような耳の製剤のための一般的な溶媒としては、グリセリンおよび水が挙げられる。
【０１４７】
　モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）は、例えば、カカオバターまたは他
のグリセリドなどの従来の坐剤基剤を含む、坐剤または停留浣腸などの直腸用組成物とし
ても製剤化され得る。
【０１４８】
　先に記載された製剤に加えて、モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）は、
デポー調製物としても製剤化され得る。そのような長時間作用性の製剤は、植え込み（例
えば、皮下または筋肉内に）または筋肉内注射によって投与され得る。したがって、例え
ば、化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）は、好適なポリマー
材料もしくは疎水性材料（例えば、許容され得る油におけるエマルジョン）またはイオン
交換樹脂を用いて、あるいは難溶性誘導体、例えば、難溶性塩として、製剤化され得る。
【０１４９】
　いくつかの実施形態において、好適な薬学的キャリアは、ベンジルアルコール、非極性
界面活性物質、水混和性有機ポリマーおよび水相を含む共溶媒系であり得る。使用される
一般的な共溶媒系は、３％ｗ／ｖベンジルアルコール、８％ｗ／ｖの非極性界面活性物質
Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０ＴＭおよび６５％ｗ／ｖポリエチレングリコール３００の溶
液であり、無水エタノールで容積が補われたＶＰＤ共溶媒系である。当然、共溶媒系の割
合は、その溶解度および毒性の特徴を損なわずにかなり変更され得る。さらに、共溶媒の
構成要素の同一性も変動し得る：例えば、ＰＯＬＹＳＯＲＢＡＴＥ８０ＴＭの代わりに、
他の低毒性で非極性の界面活性物質が使用され得；ポリエチレングリコールのフラクショ
ンサイズが変更され得；他の生体適合性ポリマーが、ポリエチレングリコール、例えば、
ポリビニルピロリドンにとって代わり得；他の糖または多糖が、デキストロースの代わり
になり得る。
【０１５０】
　あるいは、疎水性薬学的化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態
）のための他の送達系が用いられ得る。リポソームおよびエマルジョンは、疎水性薬物用
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の送達ビヒクルまたはキャリアの周知の例である。通常、より高い毒性を犠牲にするが、
ジメチルスルホキシドなどのある特定の有機溶媒も使用され得る。さらに、化合物（例え
ば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）は、治療薬を含む固体疎水性ポリマー
の半透性マトリックスなどの徐放システムを用いて送達され得る。様々な徐放材料が確立
されており、当業者に周知である。徐放カプセルは、その化学的性質に応じて、数週間か
ら最大１００日間にわたって化合物を放出し得る。治療的な試薬の化学的性質および生物
学的安定性に応じて、タンパク質安定化のためのさらなるストラテジーが用いられ得る。
【０１５１】
　細胞内に投与されることが意図された作用物質は、当業者に周知の手法を用いて投与さ
れ得る。例えば、そのような作用物質は、リポソームに被包され得る。リポソーム形成時
の水溶液中に存在するすべての分子が、水性内部に組み込まれる。リポソームの内容物は
、外部の微小環境から保護され、かつリポソームが細胞膜と融合するので、細胞質に効率
的に送達される。リポソームは、組織特異的抗体でコーティングされ得る。リポソームは
、所望の器官に標的化され、その器官によって選択的に取り込まれる。あるいは、小さな
疎水性有機分子は、細胞内に直接投与され得る。
【０１５２】
　さらなる治療薬または診断薬が、薬学的組成物に組み込まれ得る。あるいはまたはさら
に、薬学的組成物は、他の治療薬または診断薬を含む他の組成物と併用され得る。
【０１５３】
　投与方法
　モルフィック形態（例えば、モルフィック形態Ｉ）およびそれを含む薬学的組成物は、
任意の好適な手段によって患者に投与され得る。投与方法の非限定的な例としては、とり
わけ、（ａ）経口経路による投与（この投与には、カプセル、錠剤、顆粒剤、スプレー、
シロップまたは他のそのような形態での投与が含まれる）；（ｂ）非経口経路（例えば、
直腸、膣、尿道内、眼内、鼻腔内または耳介内）による投与（この投与には、水性懸濁液
、油性調製物など、または点滴、スプレー、坐剤、軟膏剤、軟膏などとしての投与が含ま
れる）；（ｃ）皮下、腹腔内、静脈内、筋肉内、皮内、眼窩内、嚢内、脊髄内、胸骨内注
射などによる投与（注入ポンプ送達を含む）；（ｄ）腎臓または心臓領域における直接的
な注射、例えばデポー植え込みによる、局所投与；ならびに（ｅ）本発明の化合物（例え
ば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）を生体組織と接触させるために当業者
によって適切であるとみなされるような外用投与が挙げられる。
【０１５４】
　投与に適した薬学的組成物には、活性成分が、意図される目的を達成するのに有効な量
で含まれている組成物が含まれる。１用量として必要とされる本明細書中に開示される化
合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）の治療有効量は、投与経路
、ヒトをはじめとした処置される動物のタイプ、および検討中の特定の動物の身体的特徴
に依存し得る。その用量は、所望の効果を達成するために調整され得るが、体重、食事、
同時投薬、および薬学分野の当業者が認識する他の因子などの因子に依存し得る。より詳
細には、治療有効量は、疾患の症候を予防するか、軽減するかもしくは回復させるため、
または処置される被験体の生存時間を延長するために有効な化合物（例えば、モルフィッ
ク形態Ｉなどのモルフィック形態）の量のことを意味する。治療有効量の決定は、特に本
明細書中に提供される詳細な開示に照らして、十分に当業者の能力の範囲内である。
【０１５５】
　当業者には直ちに明らかになるように、投与されるべき有用なインビボ投与量および特
定の投与様式は、齢、体重および処置される哺乳動物種、使用される特定の化合物（例え
ば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）ならびにこれらの化合物が使用される
特定の用途に応じて変動し得る。有効な投与量レベル、すなわち、所望の結果を達成する
ために必要な投与量レベルの決定は、日常的な薬理学的方法を用いて当業者によって行わ
れ得る。代表的には、生成物のヒト臨床適用は、低投与量レベルから開始され、所望の効
果が達成されるまで、投与量レベルを増加させる。あるいは、許容され得るインビトロ研
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究を用いることにより、確立された薬理学的方法を用いて、本方法によって特定される組
成物の有用な用量および投与経路を確立することができる。
【０１５６】
　非ヒト動物研究では、有望な生成物の適用は、高投与量レベルから開始され、所望の効
果が達成されなくなるまでまたは有害な副作用が消失するまで、投与量を減少させる。そ
の投与量は、所望の効果（ａｆｆｅｃｔｓ）および治療指標に応じて、広い範囲に及び得
る。代表的には、投与量は、約１０マイクログラム／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ体重、好ま
しくは、約１００マイクログラム／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ体重であり得る。あるいは、投
与量は、当業者が理解しているように、患者の表面積に基づき、計算され得る。
【０１５７】
　本発明の薬学的組成物に対する厳密な配合、投与経路および投与量は、個別の医師が患
者の状態を考慮して選択できる（例えば、その全体が参照により本明細書中に援用される
、Ｆｉｎｇｌら、１９７５，“Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　
ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ”、特にＣｈ．１，ｐ．１を参照のこと）。代表的には
、患者に投与される組成物の用量範囲は、約０．５～１０００ｍｇ／ｋｇ患者体重であり
得る。その投与量は、患者が必要とするとき、１日またはそれを超える日数の期間におい
てただ１回または連続した２回もしくはそれを超える回数で投与され得る。少なくとも何
らかの症状に対して化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）のヒ
ト用の投与量が確立されている場合、本発明は、それらと同じ投与量、またはその確立さ
れたヒト用の投与量の約０．１％～５００％、より好ましくは約２５％～２５０％である
投与量を使用する。ヒト用の投与量が確立されていない場合は、新しく発見された薬学的
化合物の場合のように、好適なヒト用の投与量は、ＥＤ５０もしくはＩＤ５０値、または
動物における毒性研究および有効性研究によって認定されたインビトロもしくはインビボ
研究から導かれた他の適切な値から推測され得る。
【０１５８】
　主治医は、どのようにおよびいつ、毒性または臓器不全に起因して投与を終結させるか
、中断するかまたは調整するかを承知していることに注意するべきである。逆に、主治医
は、臨床反応が十分でない（毒性を除く）場合に、処置をより高いレベルに調整しなけれ
ばならないことも承知している。目的の障害を管理する際の投与される用量の大きさは、
処置されるべき症状の重症度および投与経路に伴って変動し得る。症状の重症度は、例え
ば、部分的に、標準的な予後評価方法によって評価され得る。さらに、用量あるいは投与
頻度も、個別の患者の齢、体重および応答に従って変動し得る。上で論じられたプログラ
ムに匹敵するプログラムが、獣医学においても使用され得る。
【０１５９】
　厳密な投与量は、薬物ごとに決定されるが、ほとんどの場合、投与量に関していくつか
一般化され得る。成人患者に対する１日の投与レジメンは、例えば、０．１ｍｇ～２００
０ｍｇ、好ましくは、１ｍｇ～５００ｍｇ、例えば、５～２００ｍｇの各活性成分という
経口量であり得る。他の実施形態において、０．０１ｍｇ～１００ｍｇ、好ましくは、０
．１ｍｇ～６０ｍｇ、例えば、１～４０ｍｇという各活性成分の静脈内、皮下または筋肉
内への用量が使用される。薬学的に許容され得る塩を投与する場合、投与量は、遊離塩基
として計算され得る。いくつかの実施形態において、組成物は、１日あたり１～４回投与
される。あるいは、本発明の組成物は、連続的な静脈内注入、好ましくは、１日あたり最
大１０００ｍｇという用量の各活性成分で投与され得る。当業者が理解するように、ある
特定の状況では、特に高悪性度の疾患または感染症を効果的かつ積極的に処置するために
、上で述べた好ましい投与量範囲を超えるかまたはさらにはるかに超える量で本明細書中
に開示される化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）を投与する
ことが必要であり得る。いくつかの実施形態において、化合物（例えば、モルフィック形
態Ｉなどのモルフィック形態）は、連続した治療期間、例えば、１週間もしくはそれを超
えるかまたは数ヶ月間または数年間にわたって投与され得る。
【０１６０】
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　投与量および投与間隔は、調節作用を維持するのに十分な活性部分の血漿レベル、すな
わち最小有効濃度（ＭＥＣ）を提供するように個別に調整され得る。ＭＥＣは、各化合物
（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態）に対して異なるが、インビトロ
のデータから推定され得る。ＭＥＣを達成するために必要な投与量は、個別の特徴および
投与経路に依存する。しかしながら、ＨＰＬＣアッセイまたはバイオアッセイを用いるこ
とにより、血漿中濃度を測定することができる。
【０１６１】
　投与間隔も、ＭＥＣ値を用いて決定され得る。組成物は、その時間の１０～９０％、好
ましくは、３０～９０％、最も好ましくは、５０～９０％にわたってＭＥＣより高い血漿
レベルを維持するレジメンを用いて投与されるべきである。
【０１６２】
　局所投与または選択的取り込みの場合、薬物の有効局所濃度は、血漿中濃度に関係しな
いことがある。
【０１６３】
　当然のことながら、投与される組成物の量は、処置される被験体、被験体の体重、苦痛
の重症度、投与様式および処方する医師の判断に依存する。
【０１６４】
　本明細書中に開示される化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態
）は、公知の方法を用いて有効性および毒性について評価され得る。例えば、特定の化合
物、またはある特定の化学部分を共有する化合物のサブセットの毒性学は、細胞株（例え
ば、哺乳動物の細胞株、好ましくは、ヒト細胞株）に対するインビトロ毒性を測定するこ
とによって確立され得る。そのような研究の結果は、動物（例えば、哺乳動物またはより
詳細にはヒト）における毒性を予測することが多い。あるいは、動物モデル（例えば、マ
ウス、ラット、ウサギまたはサル）における特定の化合物（例えば、モルフィック形態Ｉ
などのモルフィック形態）の毒性は、公知の方法を用いて測定され得る。特定の化合物の
有効性は、いくつかの認められている方法（例えば、インビトロ方法、動物モデルまたは
ヒト臨床試験）を用いて立証され得る。認められているインビトロモデルは、癌、循環器
疾患および様々な免疫機能不全を含むがこれらに限定されないほぼすべてのクラスの症状
に対して存在する。同様に、許容され得る動物モデルを用いることにより、そのような症
状を処置するための化学物質の有効性が立証され得る。有効性を測定するモデルを選択す
るとき、当業者は、適切なモデル、用量および投与経路ならびにレジメンを選択するよう
に、当該分野の状況によって導かれ得る。当然のことながら、ヒト臨床試験を用いること
によっても、ヒトにおける化合物（例えば、モルフィック形態Ｉなどのモルフィック形態
）の有効性を測定することができる。
【０１６５】
　組成物は、所望であれば、活性成分を含む１つまたはそれを超える単位剤形を含み得る
容器またはディスペンサーデバイスに入った状態で提供され得る。その容器は、例えば、
金属箔またはプラスチック箔（例えば、ブリスター包装）を含み得る。その容器またはデ
ィスペンサーデバイスは、投与のための指示書を伴い得る。その容器またはディスペンサ
ーは、医薬品の製造、使用または販売を規制する行政機関が定める形態の、容器に関連づ
けられた通知も伴うことがあり、その通知は、ヒトまたは動物への投与のための薬物の形
態に関するその機関の承認を反映している。そのような通知は、例えば、処方薬について
の米国食品医薬品局によって承認されたラベルまたは承認された製品挿入物であり得る。
適合性の薬学的キャリアにおいて製剤化された本発明の化合物を含む組成物も、調製され
、適切な容器に入れられ、表示された症状の処置についてラベルされ得る。
【実施例】
【０１６６】
　本開示は、以下の実施例によってさらに例証されるが、実施例は、本開示の範囲または
真意を本明細書中に記載される特定の手順に限定すると解釈されるべきでない。実施例は
、ある特定の実施形態を例証するために提供されること、およびそれによって本開示の範
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囲に対する限定が意図されていないことが、理解されるべきである。当業者には自明のこ
とであろうが、本開示の真意および／または添付の請求項の範囲から逸脱することなく、
他の様々な実施形態、その改変および等価物に頼ることができることが、さらに理解され
るべきである。
【０１６７】
　本明細書中で使用される省略形を以下に示す：
頭字語　　　　　意味
ｃａ．　　　　　およそ
ＤＭＡ　　　　　ジメチルアセトアミド
ＤＭＦ　　　　　ジメチルホルムアミド
ＤＳＣ　　　　　示差走査熱量測定
Ｈ２Ｏ　　　　　水
１Ｈ－ＮＭＲ　　プロトン核磁気共鳴
ＨＰＬＣ　　　　高速液体クロマトグラフィー
ＩＤ　　　　　　識別表示
ＭｅＣＮ　　　　アセトニトリル
ＭＥＫ　　　　　メチルエチルケトン
ＭｅＯＨ　　　　メタノール
ＭＩＢＫ　　　　メチルイソブチルケトン
Ｎ／Ａ　　　　　該当せず
ＰＬＭ　　　　　偏光顕微鏡法
ＲＴ　　　　　　室温
ＳＣＸＲＤ　　　単結晶Ｘ線回折
ＳＥＭ　　　　　走査型電子顕微鏡
ＴＧＡ　　　　　熱重量分析
ＵＶ　　　　　　紫外線
ＶＴ－ＸＲＰＤ　温度可変粉末Ｘ線回折
ＸＲＰＤ　　　　粉末Ｘ線回折
分析技術
頭字語　　　　正式名称／説明
ＤＳＣ　　　　示差走査熱量測定
ｍＤＳＣ　　　変調示差走査熱量測定
ＮＭＲ　　　　核磁気共鳴分光法
ＴＧＡ　　　　熱重量分析
ＸＲＰＤ　　　粉末Ｘ線回折
ＤＶＳ　　　　動的蒸気収着
方法
頭字語　　　正式名称／説明
ＣＣ　　　　急速冷却
ＣＰ　　　　急速沈殿
ＦＣ　　　　高速冷却
ＦＥ　　　　高速蒸発
ＳＣ　　　　徐冷
その他
頭字語　　　　　　　　正式名称／説明
Ａｇｇ．（ａｇｇ．）　凝集物
頭字語　　　　　　　　正式名称／説明
Ａｇｇ．（ａｇｇ．）　凝集物
ＡＰＩ　　　　　　　　医薬品有効成分
Ｂ／Ｅ　　　　　　　　複屈折および減光
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Ｂ　　　　　　　　　　複屈折
ｄ　　　　　　　　　　日
ｄｅｃｏｍｐ．　　　　分解
ｅｎｄｏ　　　　　　　吸熱
ｅｘｏ　　　　　　　　発熱
ｈ　　　　　　　　　　時間
ＬＩＭＳ　　　　　　　研究室情報管理システム
ＲＴ　　　　　　　　　室温／外界温度
ＵＭ　　　　　　　　　不明なモルホロジー
Ａｗ　　　　　　　　　水分活性
ｗ／　　　　　　　　　Ｗｉｔｈ
ＩＳ　　　　　　　　　不十分な量
Ａｎｈ．　　　　　　　無水
ＡＰＩ　　　　　　　　医薬品有効成分
Ｂ　　　　　　　　　　複屈折
Ｂ／Ｅ　　　　　　　　複屈折および減光
ＭＲＺ　　　　　　　　マリゾミブ
Ｏ／Ｎ　　　　　　　　一晩
ＰＬＭ　　　　　　　　偏光顕微鏡法
ＲＴ　　　　　　　　　室温／外界温度
Ｓａｔ’ｄ　　　　　　飽和
溶媒
頭字語　　　　　　　　　　正式名称／説明
［ＥＭＩｍ］［Ｃｌ］　　　１－エチル－３－メチルイミダゾリウムクロリド
［ＥＭＩｍ］［ＮＴＦ２］　１－エチル－３－メチルイミダゾリウムビス（トリフルオロ
メチルスルホニル）イミド
頭字語　　　　　　　　　　正式名称／説明
２－Ｍｅ　ＴＨＦ　　　　　２－メチルテトラヒドロフラン
ＡＣＮ　　　　　　　　　　アセトニトリル
ＣＨＣｌ３　　　　　　　　クロロホルム
ＤＣＭ　　　　　　　　　　ジクロロメタン
ＤＭＦ　　　　　　　　　　ジメチルホルムアミド
ＥｔＯＡｃ　　　　　　　　酢酸エチル
製剤化系Ａ　　　　　　　　５５％プロピレングリコール＋５％ＥｔＯＨ＋４０％クエン
酸緩衝液（１０ｍＭ；ｐＨ５）
製剤化系Ｂ　　　　　　　　ＨＣｌでｐＨ３．２±０．２に滴定された、３０ｍｇ／ｍｌ
スクロースを含む、１４／８６（ｖ／ｖ）Ｈ２Ｏ／ｔＢＡ
ＩＰＡ　　　　　　　　　　イソプロピルアルコール
ＭＥＫ　　　　　　　　　　ブタノン（メチルエチルケトン）
ＭｅＯＡｃ　　　　　　　　酢酸メチル
ＭＩＢＫ　　　　　　　　　メチルイソブチルケトン
ＭＴＢＥ　　　　　　　　　メチル第三級ブチルエーテル
ＮＭＰ　　　　　　　　　　Ｎ－メチル－２－ピロリドン
ＴＨＦ　　　　　　　　　　テトラヒドロフラン
ｔ－ＢｕＯＨ　　　　　　　Ｔｅｒｔ－ブタノール
ＤＭＳＯ　　　　　　　　　ジメチルスルホキシド
ＥｔＯＨ　　　　　　　　　エタノール
Ｈ２Ｏ　　　　　　　　　　水
Ｈ２ＳＯ４　　　　　　　　硫酸
ＨＣｌ　　　　　　　　　　塩酸
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ＨＦＩＰＡ　　　　　　　　１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ－２－プロパノー
ル
ＩＰｒＯＡｃ　　　　　　　酢酸イソプロピル
ＭｅＯＨ　　　　　　　　　メタノール
ＮＭＰ　　　　　　　　　　Ｎ－メチル－２－ピロリドン
１－ＰｒＯＨ　　　　　　　１－プロパノール
ＴＦＥ　　　　　　　　　　２，２，２－トリフルオロエタノール
【０１６８】
　ＸＲＰＤ用語
　用語「結晶性」は、鋭いピーク（機器のピーク幅と同様）および弱い散漫散乱（それら
のピークに比べて）を有するＸＲＰＤパターンを示す形態を意味すると理解される。
【０１６９】
　用語「無秩序結晶性」は、広いピーク（機器のピーク幅と比べて）および／または強い
散漫散乱（それらのピークと比べて）を有するＸＲＰＤパターンを示す形態を意味すると
理解される。無秩序材料は、微結晶性；大きな欠陥密度を有する結晶性；結晶相とＸ線ア
モルファス相との混合；または上記の組み合わせであり得る。さらなる分析によって、こ
れらの選択肢が区別され得る。
【０１７０】
　用語「不十分なシグナル」は、予想されるバックグラウンド散乱を超える不十分なシグ
ナルが観察されたときに使用される。これは、例えば、Ｘ線ビームがサンプルを捉え損ね
たことおよび／またはサンプルが分析にとって不十分な質量であったことを示し得る。
【０１７１】
　「粒子統計の人為的結果」は、粒径分布が、場合によってはＸＲＰＤパターンに鋭いス
パイクをもたらし得る少数の大きな結晶を含むとき、生じ得る。
【０１７２】
　「好ましい配向の人為的結果」は、いくつかの場合において、粒子のモルホロジーがサ
ンプルホルダー内において相対ピーク強度の変化をもたらし得る非ランダム配向になりや
すいとき、生じ得る。
【０１７３】
　「ピークなし」は、ＸＲＰＤパターンにおいてＢｒａｇｇピークが観察されないとき、
生じ得る。ピークが存在しないことは、いくつかの場合において、Ｘ線非晶質サンプルお
よび／または不十分なシグナルに起因し得る。
【０１７４】
　「単一結晶相」とは、Ｂｒａｇｇピークが単一の単位格子で指数付けされ得る場合に、
ＸＲＰＤパターンが単一結晶相の証拠を含むと判断されるときのことを指し得る。
【０１７５】
　「Ｘ線非晶質」とは、散漫散乱が存在するが、Ｂｒａｇｇピークに対する証拠がＸＲＰ
Ｄパターンに見られない状況のことを指し得る。Ｘ線非晶質材料は、ナノ結晶性；非常に
大きな欠陥密度を有する結晶性；動力学的非晶質材料（ｋｉｎｅｔｉｃ　ａｍｏｒｐｈｏ
ｕｓ　ｍａｔｅｒｉａｌ）；熱力学的非晶質材料（ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ａｍｏ
ｒｐｈｏｕｓ　ｍａｔｅｒｉａｌ）；または上記の組み合わせであり得る。さらなる分析
によって、これらの選択肢が区別され得る。
【０１７６】
　吸湿性
　用語「低吸湿性」とは、特定の相対湿度範囲にわたって＜０．５重量パーセントの水分
取り込みを示すサンプルのことを指す。
【０１７７】
　用語「限定的な吸湿性」とは、特定の相対湿度範囲にわたって＜２．０重量パーセント
の水分取り込みを示すサンプルのことを指す。
【０１７８】
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　用語「かなりの吸湿性」とは、特定の相対湿度範囲にわたって≧２．０重量パーセント
の水分取り込みを示すサンプルのことを指す。
【０１７９】
　用語「潮解」とは、大気水分からの水分収着に関連する自発的な液化のことを指す。
【０１８０】
　用語「化学量論的水和物」とは、広い相対湿度範囲にわたって安定した化学量論的含水
量を有する結晶性材料のことを指す。例示的な化学量論的水和物は、例えば、半水和物、
一水和物、セスキ水和物または脱水物であり得る。
【０１８１】
　「可変水和物（ｖａｒｉａｂｌｅ　ｈｙｄｒａｔｅ）」とは、広い相対湿度範囲にわた
って含水量が変わりやすいが相は変化しない結晶性材料のことを指し得る。
【０１８２】
　実験手順
　実施例３～１１は、マリゾミブのサンプル４を使用した。
【０１８３】
　粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）－サンプル１～３
　粉末Ｘ線回折パターンを、ＣｕＫα線（４０ｋＶ、４０ｍＡ）、自動化ＸＹＺステージ
、自動サンプルポジショニングのためのレーザービデオ顕微鏡およびＨｉＳｔａｒ２次元
面積検出器を使用するＢｒｕｋｅｒ　ＡＸＳ　Ｃ２　ＧＡＤＤＳ回折計において収集した
。Ｘ線光学系は、０．３ｍｍのピンホールコリメーターと一体となった単一のＧｏｂｅｌ
多層膜鏡からなる。毎週の性能検査を、認証された標準的なＮＩＳＴ１９７６Ｃｏｒｕｎ
ｄｕｍ（平板）を用いて行った。
【０１８４】
　ビームの広がり、すなわち、サンプルに対するＸ線ビームの有効なサイズは、およそ４
ｍｍであった。θ－θ連続スキャンモードを、３．２°～２９．７°という有効な２θ範
囲をもたらす２０ｃｍというサンプルと検出器との距離を用いて使用した。別段特定され
ない限り、サンプルは、約１２０秒間、Ｘ線ビームに曝露される。データ収集のために使
用したソフトウェアは、ＸＰ／２０００　４．１．４３用のＧＡＤＤＳであり、Ｄｉｆｆ
ｒａｃ　Ｐｌｕｓ　ＥＶＡ　ｖ１５．０．０．０を使用してデータを分析し、提示した。
【０１８５】
　周囲条件下でのサンプルランを、粉砕せず受け取ったままの粉末を使用する平板状試料
として調製した。およそ１～２ｍｇのサンプルをスライドガラス上に軽く押して、平らな
表面を得た。
【０１８６】
　非周囲条件下でのサンプルランを、熱伝導化合物とともにシリコンウエハにのせた。次
いで、そのサンプルを２０℃／分で適切な温度まで加熱し、続いて、１分間等温で保持し
た後、データ収集を開始した。
【０１８７】
　あるいは、粉末Ｘ線回折パターンを、ＣｕＫα線（４０ｋＶ、４０ｍＡ）、θ－２θゴ
ニオメーターならびにＶ４の発散および受光スリット、ＧｅモノクロメーターならびにＬ
ｙｎｘｅｙｅ検出器を使用するＢｒｕｋｅｒ　Ｄ８回折計において収集した。この機器を
、認証されたＣｏｒｕｎｄｕｍ標準（ＮＩＳＴ１９７６）を用いて性能検査した。データ
収集のために使用したソフトウェアは、Ｄｉｆｆｒａｃ　Ｐｌｕｓ　ＸＲＤ　Ｃｏｍｍａ
ｎｄｅｒ　ｖ２．６．１であり、Ｄｉｆｆｒａｃ　Ｐｌｕｓ　ＥＶＡ　ｖ１５．０．０．
０を使用してデータを分析し、提示した。
【０１８８】
　サンプルを、受け取ったままの粉末を使用する平板状試料として周囲条件下で調べた。
サンプルを、研磨されたゼロバックグラウンド（５１０）シリコンウエハに切り込まれた
くぼみに優しく詰めた。サンプルを分析中、それ自体の面で回転させた。データ収集の詳
細は、角度範囲：２～４２°２θ；刻み幅：０．０５°２θ；収集時間：０．５秒／工程
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であった。
【０１８９】
　粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）－サンプル４
　透過モード：ＸＲＰＤパターンを、Ｏｐｔｉｘの長い高精度焦点線源（ｌｏｎｇ，ｆｉ
ｎｅ－ｆｏｃｕｓ　ｓｏｕｒｃｅ）を使用して生成されるＣｕ放射線の入射ビームを使用
するＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒｔ　ＰＲＯ　ＭＰＤ回折計を用いて収集した。
楕円形の段階的多層膜鏡を使用することによって、試料を通過するＣｕＫαＸ線の焦点を
検出器上に合わせた。分析の前に、ケイ素試料（ＮＩＳＴ　ＳＲＭ　６４０ｅ）を分析す
ることにより、Ｓｉ（１１１）ピークの観察された位置が、ＮＩＳＴが認証した位置と一
致することを確かめた。サンプルの試料を３μｍ厚のフィルムの間に挟み、透過幾何学に
おいて分析した。ビームストップ、短い散乱防止伸長および散乱防止ナイフエッジを使用
することによって、空気によって生成されるバックグラウンドを最小限にした。入射ビー
ムおよび回折ビームのためのソーラースリットを使用することによって、軸発散による拡
がりを最小限にした。回折パターンを、試料から２４０ｍｍに位置する走査型位置敏感検
出器（Ｘ’Ｃｅｌｅｒａｔｏｒ）およびＤａｔａ　Ｃｏｌｌｅｃｔｏｒソフトウェアｖ．
２．２ｂを用いて収集した。
【０１９０】
　反射モード：ＸＲＰＤパターンを、長い高精度焦点線源およびニッケルフィルターを用
いて生成されるＣｕＫα線の入射ビームを使用するＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ　Ｘ’Ｐｅｒ
ｔ　ＰＲＯ　ＭＰＤ回折計を用いて収集した。その回折計を、対称性のＢｒａｇｇ－Ｂｒ
ｅｎｔａｎｏ幾何学を用いて設定した。分析の前に、ケイ素試料（ＮＩＳＴ　ＳＲＭ　６
４０ｅ）を分析することにより、Ｓｉ　１１１ピークの観察された位置が、ＮＩＳＴが認
証した位置と一致することを確かめた。サンプルの試料を、ゼロバックグラウンドのケイ
素基板の中心に置かれた円形の薄い層として調製した。散乱防止スリット（ＳＳ）を使用
することによって、空気によって生成されるバックグラウンドを最小限にした。入射ビー
ムおよび回折ビームのためのソーラースリットを使用することによって、軸発散による拡
がりを最小限にした。回折パターンを、サンプルから２４０ｍｍに位置する走査型位置敏
感検出器（Ｘ’Ｃｅｌｅｒａｔｏｒ）およびＤａｔａ　Ｃｏｌｌｅｃｔｏｒソフトウェア
ｖ．２．２ｂを用いて収集した。
【０１９１】
　高分解能ＸＲＰＤパターンを、専売のＳＳＣＩソフトウェアＴＲＩＡＤＳＴＭを用いて
指数付けした。指数付けおよび構造精密化は、コンピュータによる研究である。赤いバー
でマークされている許容されたピーク位置と観察されたピークとの一致は、一貫した単位
格子の測定を示唆する。パターンの指数付けの成功は、サンプルが主に単一結晶相から構
成されていることを示唆する。仮の指数付けの解を確認するために、結晶単位格子内の分
子充填モチーフを決定しなければならない。分子充填は試みなかった。
【０１９２】
　プロトン核磁気共鳴（１Ｈ－ＮＭＲ）－サンプル１～３
　ＮＭＲスペクトルを、オートサンプラーが備え付けられ、ＤＲＸ４００コンソールによ
って制御されるＢｒｕｋｅｒ　４００ＭＨｚ機器において収集した。自動化された実験で
は、標準的なＢｒｕｋｅｒロード実験を用いて、Ｔｏｐｓｐｉｎ　ｖ１．３で実行するＩ
ＣＯＮ－ＮＭＲ　ｖ４．０．７を用いて取得した。非ルーチン分光法では、Ｔｏｐｓｐｉ
ｎのみを使用することによって、データを取得した。
【０１９３】
　別段述べられない限り、ＤＭＳＯ－ｄ６においてサンプルを調製した。オフライン分析
を、ＡＣＤ　Ｓｐｅｃｔｒｕｓ　Ｐｒｏｃｅｓｓｏｒ　２０１４を用いて行った。
【０１９４】
　プロトン核磁気共鳴（１Ｈ－ＮＭＲ）－サンプル４
　最初の特徴付けの溶液プロトンＮＭＲスペクトルを、重水素化メタノールを使用するＡ
ｇｉｌｅｎｔ　ＤＤ２－４００分光計を用いて取得した。
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【０１９５】
　他の溶液ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ－Ｂｉｏｓｐｉｎ　ＡＶＡＮＣＥ　ＩＩ　
４００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計においてＢｒｕｋｅｒ－Ｂｉｏｓｐｉｎ　５ｍｍ勾配広帯域
プローブを用いて取得した。スペクトルを、テトラメチルシラン共鳴および０．０ｐｐｍ
に等しい設定を使用して、基準とした。Ｂｒｕｋｅｒ　ＴｏｐＳｐｉｎ　２．１を用いて
ＦＩＤを処理した。
【０１９６】
　コフォーマーのスクリーニングおよび塩のスクリーニング（実施例１２および１３）の
場合、溶液ＮＭＲスペクトルをＡｇｉｌｅｎｔ　ＤＤ２－４００分光計を用いて取得した
。およそ５～１０ｍｇのサンプルを、ＴＭＳを含むＤＭＳＯ－ｄ６に溶解することによっ
て、サンプルを調製した。データ取得パラメータは、このレポートのデータセクションに
おけるスペクトルの各プロットに表示する。
【０１９７】
　示差走査熱量測定（ＤＳＣ）－サンプル１～３
　ＤＳＣデータは、５０ポジションオートサンプラーが備え付けられたＴＡ　Ｉｎｓｔｒ
ｕｍｅｎｔｓ　Ｑ２０００において収集した。熱容量に対する較正は、サファイアを用い
て行い、エネルギーおよび温度に対する較正は、認証されたインジウムを用いて行った。
代表的には、ピンホールがあけられたアルミニウムパン内の０．５～３ｍｇの各サンプル
を１０℃／分で２５℃から３００℃まで加熱した。乾燥窒素を５０ｍｌ／分でサンプルの
上にパージし続けた。
【０１９８】
　機器制御ソフトウェアは、Ａｄｖａｎｔａｇｅ　ｆｏｒ　Ｑ　Ｓｅｒｉｅｓ　ｖ２．８
．０．３９４およびＴｈｅｒｍａｌ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ　ｖ５．５．３であり、Ｕｎｉ
ｖｅｒｓａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｖ４．５Ａを用いてデータを分析した。
【０１９９】
　示差走査熱量測定実験は、４つの加熱速度（すなわち、２、５、１０および５０℃／分
）の各々において２つ組で行った。
【０２００】
　示差走査熱量測定（ＤＳＣ）－サンプル４
　ＤＳＣを、ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ２０００示差走査熱量計を用いて行った
。温度較正を、ＮＩＳＴが追跡可能なインジウム金属を用いて行った。サンプルをＴｚｅ
ｒｏ　ＤＳＣアルミニウムパンに入れ、蓋で覆い、重量を正確に記録した。サンプルパン
として設定された計量されたアルミニウムパンをセルの参照側に入れた。
【０２０１】
　変調（Ｍｏｄｕｌａｒ）示差走査熱量測定（ｍＤＳＣ）－サンプル４
　ｍＤＳＣデータを、冷蔵冷却システム（ＲＣＳ）が備え付けられたＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｓ２９２０示差走査熱量計において得た。温度較正を、ＮＩＳＴが追跡可能なイ
ンジウム金属を用いて行った。サンプルをＤＳＣアルミニウムパンに入れ、蓋で覆い、重
量を正確に記録した。サンプルパンとして設定された計量されたアルミニウムパンをセル
の参照側に入れた。
【０２０２】
　熱重量分析（ＴＧＡ）－サンプル１～３
　ＴＧＡデータを、１６ポジションオートサンプラーが備え付けられたＴＡ　Ｉｎｓｔｒ
ｕｍｅｎｔｓ　Ｑ５００　ＴＧＡにおいて収集した。この機器を、認証されたＡｌｕｍｅ
ｌ（商標）およびニッケルを用いて温度較正した。代表的には、５～１０ｍｇの各サンプ
ルを、風袋を量っておいたＤＳＣアルミニウムパンに充填し、１０℃／分で外界温度から
３５０℃まで加熱した。窒素を６０ｍｌ／分でサンプルの上にパージし続けた。
【０２０３】
　機器制御ソフトウェアは、Ａｄｖａｎｔａｇｅ　ｆｏｒ　Ｑ　Ｓｅｒｉｅｓ　ｖ２．５
．０．２５６およびＴｈｅｒｍａｌ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ　ｖ５．５．３であり、Ｕｎｉ
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　熱重量分析（ＴＧＡ）－サンプル４
【０２０４】
　ＴＧ分析を、ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ５０００　ＩＲ熱重量分析機を用いて
行った。温度較正を、ニッケルおよびＡｌｕｍｅｌ（商標）を用いて行った。各サンプル
をアルミニウムパンに入れた。サンプルを密閉し、蓋に穴をあけ、次いで、ＴＧ炉に入れ
た。その炉を窒素下で加熱した。
【０２０５】
　偏光顕微鏡法（ＰＬＭ）－サンプル１～３
　サンプルを、画像キャプチャ用のデジタルビデオカメラを備えるＬｅｉｃａ　ＬＭ／Ｄ
Ｍ偏光顕微鏡において調べた。少量の各サンプルをスライドガラス上に置き、油浸オイル
をのせ、カバーガラスで覆い、個々の粒子を可能な限り分離させた。サンプルを、適切な
拡大率およびλフォールスカラーフィルターに連結された部分偏光を用いて観察した。
【０２０６】
　偏光顕微鏡法（ＰＬＭ）－サンプル４
　光学顕微鏡法を、Ｍｏｔｉｃ　ＳＭＺ－１６８実体顕微鏡を用いて行った。代表的には
０．８～１０倍の範囲の様々な対物レンズを交差偏光とともに使用して、サンプルを観察
した。サンプルをインサイチュで、または鉱油の液滴において、観察した。
【０２０７】
　コフォーマーのスクリーニングおよび塩のスクリーニング（実施例１２および１３）の
場合、光学顕微鏡法を、Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｓｔｅｒｅｏｍａｓｔｅ
ｒ実体顕微鏡を用いて行った。代表的には０．８～１０倍の範囲の様々な対物レンズを交
差偏光とともに使用して、サンプルを観察した。
【０２０８】
　高温顕微鏡法（ＨＳＭ）
　高温顕微鏡法を、Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ　ＦＰ８２ＨＴホットステージおよび
画像キャプチャ用のデジタルビデオカメラと組み合わされたＬｅｉｃａ　ＬＭ／ＤＭ偏光
顕微鏡を用いて行った。少量の各サンプルを、個々の粒子を可能な限り分離させた状態で
スライドガラス上に置いた。サンプルを、代表的には１０～２０℃／分で外界温度から加
熱しつつ、適切な拡大率およびλフォールスカラーフィルターに連結された部分偏光を用
いて観察した。
　ＨＰＬＣによる化学的純度の測定
【０２０９】
　純度分析を、表５に示される方法を用いて、ダイオードアレイ検出器が備え付けられ、
ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎソフトウェアｖＢ．０４．０３を使用するＡｇｉｌｅｎｔ　ＨＰ
１１００シリーズシステムにおいて行った。
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【表５】

【０２１０】
　実施例１－マリゾミブの加水分解
　３０ｍｇのサンプル１を、室温において、表６に示される所与の溶媒（１ｍｌ）に懸濁
した。それらのサンプルを、９６時間にわたる５０℃と室温との加熱－冷却サイクル（８
時間／サイクル）で熟成させた。固体を濾過し、風乾し、ＸＲＰＤで分析した。

【表６】

【０２１１】
　水の中で４日間成熟させた後、化学的純度は、９８％から７５％に低下し、図２８に示
されているようにＨＰＬＣクロマトグラムにおいて特定のピーク（ＲＲＴ＝４．７５分）
が強調された。しかしながら、固相は、図２６に示されているようにＸＲＰＤによって同
じままであった。理論に拘束されることを望むものではないが、加水分解産物は、出発物
質（形態Ｉ）と同じ相として結晶化すると提唱される。換言すれば、ＸＲＰＤは、モルフ
ィック形態Ｉと加水分解産物とを区別するために用いることができなかった。
【０２１２】
　実施例２－多形スクリーニング
　遊離形態の多形挙動を理解するために、マリゾミブにおける多形研究を種々の溶媒およ
び条件において行った。
【０２１３】
　マリゾミブ（サンプル１、３０ｍｇ）を、室温において所与の溶媒に溶解または懸濁し
た。その材料が溶解するまでまたは最高５０体積まで、溶媒を加えた。それらの懸濁液を
、２４時間にわたる５０℃と室温との加熱－冷却サイクル（８時間／サイクル）で熟成さ
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せた。それらの溶液を５℃に冷却し、５℃で４８時間保持した。固体が得られなかった場
合は、それらの溶液を室温においてゆっくり蒸発させた。回収されたすべての固体をＸＲ
ＰＤで分析した。結果を表７に示す。
【表７】

【０２１４】
　形態Ｉが、スクリーニングから得られた唯一の形態であった。固体が沈殿しないと見出
されたＤＭＦおよびＤＭＡを除く、スクリーニングされたすべての溶媒からの比較スペク
トルを図１１および１２に示す。加水分解に対するその材料の感受性を調べるために、Ｅ
ｔＯＨおよびＥｔＯＡｃ実験から単離されたサンプルのうちの２つの化学的純度プロファ
イルを記録した。結果は、それぞれ図２９および３０に示されているような９７．４％お
よび９６．８％であった（９８．２％という出発物質の化学的純度に対して）。
【０２１５】
　実施例３－サンプル４の特徴付けおよびおおよその溶解度
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　任意の試験の前に、サンプル４をＸＲＰＤ、ＴＧＡ、ＤＳＣ、１ＨＮＭＲおよびＤＶＳ
によって特徴付けた。結果を下記の表８に示す。対応する図面の番号を右側のカラムに示
す。
【表８】

【０２１６】
　おおよその溶解度
　計量されたＭＲＺサンプルであるサンプル４を、外界温度において試験溶媒または試験
溶媒混合物のアリコートで処理した。試験材料の完全な溶解を目視検査によって判定した
。完全な溶解をもたらすために使用された溶媒の総体積に基づいて、溶解度を推定した。
実際の溶解度は、多すぎる溶媒アリコートを使用したために、または溶解速度が遅いため
に、計算値より高いことがある。実験中に完全な溶解が達成されなかった場合、溶解度は
、「未満」として表現される。ただ１回のアリコートの添加によって完全な溶解が達成さ
れた場合、値は、「超」と報告される。結果を下記の表９に示す。表９に示されるように
、溶媒混合物の比は、体積基準で示されている。外界温度における溶解度が推定され、最
も近いｍｇ／ｍＬに報告される；完全な溶解が達成されなかった場合、値は、「＜」とし
て報告される；実際の溶解度は、多すぎる溶媒アリコートを使用したために、または溶解
速度が遅いために、報告される値より高いことがある。溶解度実験の後の（Ｐｏｓｔ－ｓ
ｏｌｕｂｉｌｉｔｙ）サンプルを、２～８℃で１５～１６日間貯蔵した後、１日間外界貯
蔵し、その後、沈殿について目視検査した。溶解度実験の後のサンプルを、外界貯蔵の２
～３日後に目視検査した。製剤化系（Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ）Ａは、５５％
プロピレングリコール＋５％エタノール＋４０％クエン酸緩衝液（１０ｍＭ；ｐＨ５）で
ある。製剤化系Ｂは、ＨＣｌでｐＨ３．２±０．２に滴定された、３０ｍｇ／ｍＬスクロ
ースを含む１４／８６（ｖ／ｖ）Ｈ２Ｏ／ｔｅｒｔ－ブチルアルコールである。
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【表９－２】

【０２１７】
　実施例４－蒸発を試みたマリゾミブのサンプル４の多形スクリーニング
　緩徐な蒸発（ＳＥ）のために、選択された溶媒中にマリゾミブのサンプル４を含む溶液
を、穴があいたアルミニウム箔で覆われたバイアルから外界温度において蒸発させた。高
速蒸発（ＦＥ）のために、選択された溶媒中にマリゾミブのサンプル４を含む溶液を、開
放されたバイアルから外界温度において蒸発させた。結果を下記の表１０に示す。フラッ
シュ蒸発のために、溶媒が接触したらすぐにフラッシュ蒸発するのを可能にする予め温め
ておいたガラスバイアルに、無秩序のマリゾミブのサンプル４の固体を滴下した。得られ
た固体を分析のために収集した。対応する図面の番号を右側のカラムに示す。
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【０２１８】
　実施例５－冷却を試みたマリゾミブのサンプル４の多形スクリーニング
　急速冷却（ＣＣ）のために、マリゾミブのサンプル４の濃縮溶液を高温において調製し
、ドライアイス／アセトン浴において予め冷却された清浄なバイアルに向かって、予め温
めておいた０．２μｍナイロンフィルターで濾過した。高速冷却（ＦＣ）および徐冷（Ｓ
Ｃ）のために、密封されたバイアル内の高温の選択された溶媒中にマリゾミブのサンプル
４を含む溶液。次いで、その溶液を、清浄なバイアルに向かって０．２μｍナイロンフィ
ルターで濾過し、加熱プレートから取り出し、周囲条件で放置するか（ＦＣ）、または加
熱プレート上で特定の温度に冷却させた（ＳＣ）。結果を下記の表１１に示す。下記に示
されるように、溶媒混合物の比は、体積基準で示される。温度および時間は、近似値であ
る。
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【表１１】

【０２１９】
　実施例６－溶媒／貧溶媒（ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ）添加を試みたマリゾミブのサンプ
ル４の多形スクリーニング
　溶媒／貧溶媒（ＳＡＳ）実験のために、マリゾミブの濃縮溶液を、選択された溶媒にお
いて調製し、溶液を、周囲条件における貧溶媒または清浄なバイアルに向かって０．２μ
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ｍナイロンフィルターで濾過し、続いてそれらの溶液に貧溶媒を加えた。急速沈殿（ＣＰ
）の場合、マリゾミブの濃縮溶液を選択された溶媒において調製し、氷浴／ウォーターバ
スにおいて予め冷却された貧溶媒に向かって０．２μｍナイロンフィルターで濾過した。
結果を下記の表１２に示す。溶媒混合物の比は、体積基準である。時間および温度は、近
似値である。
【表１２－１】
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【表１２－２】

【０２２０】
　実施例７－スラリー化を試みたマリゾミブのサンプル４の多形スクリーニング
　マリゾミブのサンプル４の十分な量の固体を、バイアル内の選択された溶媒に加えた結
果、過剰な固体が最初に残存した。次いで、その混合物を、特定の温度において長期間に
わたってスターバーを用いてトリチュレートした。結果を下記の表１３に示す。溶媒混合
物の比は、体積基準である。時間および温度は、近似値である。
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【表１３】

【０２２１】
　実施例８－手作業の粉砕を試みたマリゾミブのサンプル４の多形スクリーニング
　マリゾミブのサンプル４の固体を、室温において乳鉢および乳棒を用いて、２サイクル
（湿式粉砕）または４サイクル（乾式粉砕）にわたって５分／サイクルで、手で粉砕した
。湿式粉砕の場合、少量の選ばれた溶媒または溶媒混合物（１０μＬ）を粉砕前に加えた
。各サイクルの間に乳鉢の内側をこそげ取った。結果を下記の表１４に示す。下記に示さ
れるように、溶媒混合物の比は、体積基準で示される。時間は近似値である。無秩序の形
態Ｉを、水での再結晶実験のための出発物質として使用した。
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【表１４】

【０２２２】
　実施例９－無秩序の形態Ｉからの熱ストレス（Ｈｅａｔ　Ｓｔｒｅｓｓ）を試みたマリ
ゾミブのサンプル４の多形スクリーニング
　無秩序のマリゾミブのサンプル４の固体を、示される長さの時間にわたって指定の温度
で保持した。結果を下記の表１５に示す。得られた固体を分析のために収集した。温度お
よび時間は、近似値である。

【表１５】

【０２２３】
　実施例１０－非晶質マリゾミブを目標とする実験的な試み
　凍結乾燥のために、ＭＲＺの溶液をジオキサンまたは製剤化系Ｂにおいて調製し、０．
２μｍナイロンフィルターで濾過し、それを冷ドライアイス／ＩＰＡ浴において回転させ
ることによって、ガラスフラスコ内で凍結させた。次いで、そのフラスコにＮ２をパージ
し、－２５℃未満の温度のプロピレングリコール浴に浸し、０．０２８ｍｍＨｇという真
空下に置いて、２～５日間乾燥させた。得られた固体を分析のために収集した。
【０２２４】
　高速蒸発（ＦＥ）のために、選択された溶媒中にＭＲＺを含む溶液を、開放されたバイ
アルから外界温度において蒸発させた。結果を下記の表１６に示す。溶媒混合物の比は、
体積基準である。時間および温度は、近似値である。使用したアセトンは、無水物であっ
た。
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【表１６】

　実施例１１－多形スクリーニングから選択されたサンプルのさらなる分析
【表１７】

【０２２５】
　実施例１２－マリゾミブの共結晶スクリーニング
　急速冷却（ＣＣ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を所与の溶媒混合物中に
おいて高温で調製した。バイアルにキャップをして、直ちに冷蔵庫または冷凍庫内に置い
た。高速冷却（ＦＣ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を所与の溶媒または溶
媒混合物中において高温で調製した。バイアルにキャップをして、室温の卓上に置いて、
迅速に冷却した。徐冷（ＳＣ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を所与の溶媒
混合物中において高温で調製した。バイアルにキャップをして、高温の加熱ブロックに放
置した。次いで、サンプルが自然に室温まで冷却するようにヒーターを消した。緩徐な蒸
発（ＳＥ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を外界温度で所与の溶媒または溶
媒混合物中において生成した。それらの溶液を、ゆるくキャップされたバイアルから周囲
条件において、部分的に蒸発させるかまたは蒸発乾固させた。過剰な固体を含む飽和溶液
を生成することによって、スラリー実験を行った。それらのスラリーを、特定の長さの時
間にわたって外界温度または高温で撹拌した。存在する固体を陽圧濾過によって回収した
。ＭＲＺおよびコフォーマーをメノウ乳鉢および乳棒において混合することによって、溶
媒支援粉砕実験を行った。溶媒のアリコートを加え、混合物を特定の長さの時間にわたっ
て手作業で粉砕した。固体を乳鉢の壁および乳棒の頭部からこそげ取った。溶媒の別のア
リコートを加え、さらに数分間粉砕した。温度サイクル処理のために、ＭＲＺおよびコフ
ォーマーの溶液または懸濁液を所与の溶媒において生成し、高温に置いた。加熱からの取
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り出し、次いで、熱の再適用を数回行うことによって、サンプルをサイクル処理した。最
後の高温からの冷却の際に、固体を真空濾過によって収集した。
【０２２６】
　下記の表１８に示されているように、「Ｘ：Ｙ」とは、マリゾミブ：コフォーマー（ｃ
ｏｎｆｏｒｍｅｒ）のモル比のことを指す。温度および時間は近似値である。溶媒比は、
体積基準である。およそ６０～９０ｍｇのマリゾミブを各実験に使用した。
【表１８－１】
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【表１８－２】
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【表１８－３】
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【表１８－４】
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【表１８－５】
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【表１８－６】
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【表１８－７】
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【表１８－８】
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【表１８－９】
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【表１８－１０】
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【表１８－１１】
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【表１８－１２】
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【表１８－１３】
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【表１８－１４】
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【表１８－１５】

【０２２７】
　実施例１３－マリゾミブの塩のスクリーニング
　急速冷却（ＣＣ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を所与の溶媒混合物中に
おいて高温で調製した。バイアルにキャップをして、直ちに冷蔵庫または冷凍庫内に置い
た。高速冷却（ＦＣ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を所与の溶媒または溶
媒混合物中において高温で調製した。バイアルにキャップをして、室温の卓上に置いて、
迅速に冷却した。徐冷（ＳＣ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を所与の溶媒
混合物中において高温で調製した。バイアルにキャップをして、高温の加熱ブロックに放
置した。次いで、サンプルが自然に室温まで冷却するようにヒーターを消した。緩徐な蒸
発（ＳＥ）のために、ＭＲＺおよびコフォーマーの溶液を外界温度で所与の溶媒または溶
媒混合物中において生成した。それらの溶液を、ゆるくキャップされたバイアルから周囲
条件において、部分的に蒸発させるかまたは蒸発乾固させた。過剰な固体を含む飽和溶液
を生成することによって、スラリー実験を行った。それらのスラリーを、特定の長さの時
間にわたって外界温度または高温で撹拌した。存在する固体を陽圧濾過によって回収した
。ＭＲＺおよびコフォーマーをメノウ乳鉢および乳棒において混合することによって、溶
媒支援粉砕実験を行った。溶媒のアリコートを加え、混合物を特定の長さの時間にわたっ
て手作業で粉砕した。固体を乳鉢の壁および乳棒の頭部からこそげ取った。溶媒の別のア
リコートを加え、さらに数分間粉砕した。温度サイクル処理のために、ＭＲＺおよびコフ
ォーマーの溶液または懸濁液を所与の溶媒において生成し、高温に置いた。加熱からの取
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り出し、次いで、熱の再適用を数回行うことによって、サンプルをサイクル処理した。最
後の高温からの冷却の際に、固体を真空濾過によって収集した。
【０２２８】
　下記の表１９に示されているように、「Ｘ：Ｙ」とは、マリゾミブ：コフォーマーのモ
ル比のことを指す。温度および時間は近似値である。溶媒比は、体積基準である。およそ
６０～９０ｍｇのマリゾミブを各実験に使用した。
【表１９】

【０２２９】
　均等物
　本発明は、上に示された特定の実施形態と併せて記載されてきたが、その多くの代替物
、修正および他の変更が当業者には明らかになるだろう。そのような代替物、修正および
変更のすべてが、本発明の趣旨および範囲内に入ると意図される。
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【要約の続き】
て、マリゾミブを必要とする被験体に投与するために使用できるマリゾミブの純粋で安定なモルフィック形態が必要
とされている。本開示は、マリゾミブの安定かつ純粋なモルフィック形態を教示する。
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