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(57)【要約】
改善された安定性を有する、薬学的活性化合物を含有する製剤。



(2) JP 2020-509095 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

〔ここで、
【化２】

は脂肪酸カルボキシレートであり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、前記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
前記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルの前記Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分
は場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ
１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３



(3) JP 2020-509095 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ
１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ
（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１

５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によっ
て無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、前記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１
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３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－
Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－
Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－
Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ
－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８

アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０、１もしくは２であるか、ま
たはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択
される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成して
おり、前記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニルまたはＣ３－Ｃ１２アルキニ
ルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置
換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無
置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－
Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の薬学的に許容される塩。
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【請求項２】
【化３】

の構造を有する、請求項１に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項３】
【化４】

の構造を有する、請求項１に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項４】
【化５】

の構造を有する、請求項１に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　前記脂肪酸カルボキシレートが中鎖または長鎖脂肪酸カルボキシレートである、請求項
１～４のいずれか１項に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　前記中鎖または長鎖脂肪酸カルボキシレートが、パルミテート、カプリレート、カプレ
ート、ラウレート及び／またはステアレートから選択される飽和脂肪酸カルボキシレート
である、請求項５に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　前記中鎖または長鎖脂肪酸カルボキシレートが、ミリストレート、リノーレート、リノ
レネート、アラキドネート、エイコセノエート、パルミトレート、サピエネート、オレエ
ート、エライデート及び／またはバクセネートから選択される不飽和脂肪酸カルボキシレ
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ートである、請求項５に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　前記脂肪酸カルボキシレートがオレエートである、請求項４に記載の薬学的に許容され
る塩。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか１項に記載の薬学的に許容される塩と、
　緩衝剤と、
　親油性ビヒクルと
を含み、前記親油性ビヒクルが
　　脂質賦形剤及び／または
　　界面活性剤
を含む、製剤。
【請求項１０】
　前記脂質賦形剤がモノグリセリド、ジグリセリド及び／またはトリグリセリドを含む、
請求項９に記載の製剤。
【請求項１１】
　前記脂質賦形剤が少なくとも１つのリノール酸グリセロールを含む、請求項１０に記載
の製剤。
【請求項１２】
　前記界面活性剤が少なくとも１つのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルを含む、
請求項９～１１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１３】
　前記緩衝剤が脂溶性または部分的脂溶性カルボン酸塩を含む、請求項９～１２のいずれ
か１項に記載の製剤。
【請求項１４】
　前記緩衝剤がオレイン酸ナトリウムを含む、請求項９～１３のいずれか１項に記載の製
剤。
【請求項１５】
　安定化剤をさらに含む、請求項９～１４のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１６】
　前記安定化剤がＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）、クエン酸ナトリウム、ＢＨＡ（
ブチル化ヒドロキシアニソール）及び／またはＢＨＴ（ブチル化ヒドロキシトルエン）を
含む、請求項１５に記載の製剤。
【請求項１７】
　半固体懸濁液である、請求項９～１６のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１８】
　自己乳化性である、請求項９～１７のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１９】
　経口投与のために製剤化されている、請求項９～１８のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２０】
　前記親油性ビヒクルの脂質賦形剤含有量が約４０重量％～約８０重量％であり、
　前記親油性ビヒクルの界面活性剤含有量が約２０重量％～約６０重量％であり、
　前記製剤の約０．２重量％～約５重量％が脂溶性カルボン酸塩であり、
　前記薬学的に許容される塩の量が前記製剤の約２重量％～約１０重量％である、
請求項９～１９のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２１】
　約０．２重量％～２重量％の前記安定化剤をさらに含む、請求項１５～２０のいずれか
１項に記載の製剤。
【請求項２２】
　前記製剤のｐＨが約４～約８である、請求項９～２１のいずれか１項に記載の製剤。
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【請求項２３】
　前記製剤の前記ｐＨが約５～約７である、請求項２２に記載の製剤。
【請求項２４】
　前記製剤が、経口投与された時、前記親油性ビヒクルを含まずに式Ｉの構造を含む製剤
に比べて向上した全身生物学的利用能を有している、請求項９～２３のいずれか１項に記
載の製剤。
【請求項２５】
　前記無機塩が塩化物塩である、請求項２４に記載の製剤。
【請求項２６】
　４０℃の温度及び７５％の相対湿度で１週間、３週間、３ヶ月間または６ヶ月間保存し
た後での前記製剤中の前記薬学的に許容される塩の量の減少が約２％未満である、請求項
９～２５のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２７】
　請求項９～２６のいずれか１項に記載の製剤を含んでいるカプセル。
【請求項２８】
　前記カプセルがゼラチンカプセルである、請求項２７に記載のカプセル。
【請求項２９】
　前記ゼラチンカプセルが硬ゼラチンカプセルまたは軟ゼラチンカプセルである、請求項
２８に記載のカプセル。
【請求項３０】
　ＨＰＭＣ（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）カプセルである、請求項２７に記載
のカプセル。
【請求項３１】
　非ゼラチン軟シェルカプセルである、請求項２７に記載のカプセル。
【請求項３２】
　がんの治療のための、請求項１～８のいずれか１項に記載の薬学的に許容される塩また
は請求項９～２６のいずれか１項に記載の製剤または請求項２７～３１のいずれか１項に
記載のカプセルの使用。
【請求項３３】
　前記がんが、卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ、膀胱癌、頭頸部癌、腎細
胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫、高度の神経内分泌腫瘍、
及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌である、請求項３２に記載の使用。
【請求項３４】
　がんの治療に使用するための、またはがんの治療用の剤形の調製に使用するための、請
求項１～８のいずれか１項に記載の薬学的に許容される塩または請求項９～２６のいずれ
か１項に記載の製剤または請求項２７～３１のいずれか１項に記載のカプセル。
【請求項３５】
　卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌
、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または
小細胞癌腫、例えば肺癌の治療に使用するための、または卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽
腫、メラノーマ、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄
腫、肝細胞癌腫、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌の治療用
の剤形の調製に使用するための、請求項１～８のいずれか１項に記載の薬学的に許容され
る塩または請求項９～２６のいずれか１項に記載の製剤または請求項２７～３１のいずれ
か１項に記載のカプセル。
【請求項３６】
　脂質賦形剤及び／または界面活性剤を含む親油性ビヒクルと、式ＩＩ：
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【化６】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、前記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
前記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルの前記Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分
は場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ
１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３

Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ
１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ
（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１
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５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によっ
て無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、前記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
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ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、前記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩とを混合することを含む、製剤を生産する方法
。
【請求項３７】
　式ＩＩの前記化合物または薬学的に許容されるその塩を前記親油性ビヒクル中に溶解さ
せることを含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記方法がさらに、脂肪酸のナトリウム塩を添加することを含む、請求項３６または請
求項３７に記載の方法。
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【請求項３９】
　脂肪酸の前記ナトリウム塩が、式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその
塩よりも前に前記親油性ビヒクルに添加される、請求項３６～３８のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項４０】
　脂肪酸の前記ナトリウム塩を添加した時に塩化ナトリウムが析出する、請求項３６～３
９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記方法がさらに、安定化剤を添加することを含む、請求項３６～４０のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項４２】
　前記化合物が、
【化７】

または薬学的に許容されるその塩である、請求項３６～４１のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項４３】
　前記化合物が、

【化８】

の塩酸塩である、請求項３６～４２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記親油性ビヒクルが少なくとも１つのリノール酸グリセロールを含む、請求項３６～
４３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記親油性ビヒクルが少なくとも１つのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルを含
む、請求項３６～４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記安定化剤がＥＤＴＡ及び／またはクエン酸ナトリウムを含む、請求項３６～４５の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
　式ＩＩ：
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【化９】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、前記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
前記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルの前記Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分
は場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ
１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３

Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ
１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ
（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１

５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によっ
て無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、前記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
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　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、前記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、
　前記式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその塩が可溶である、少なくと
も１つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルと
を含む製剤であって、ｐＨが約ｐＨ４～約ｐＨ８である、前記製剤。
【請求項４８】
　式ＩＩ：
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【化１０】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、前記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
前記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルの前記Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分
は場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ
１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３

Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ
１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ
（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１

５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によっ
て無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、前記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
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　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、前記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、
　式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその塩が可溶である、少なくとも１
つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルと
を含む製剤であって、４０℃の温度及び７５％の相対湿度で１週間、３週間、３ヶ月間ま
たは６ヶ月間保存した後での前記製剤中の式ＩＩの前記化合物または薬学的に許容される
その塩の量の減少が約２％未満である、前記製剤。
【請求項４９】
　式ＩＩ：
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【化１１】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、前記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
前記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルの前記Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分
は場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ
１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３

Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ
１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ
（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１

５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によっ
て無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、前記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
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　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、前記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、
　式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその塩が可溶である、少なくとも１
つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルと
を含む製剤であって、前記親油性ビヒクルが少なくとも１つの脂質賦形剤及び少なくとも
１つの界面活性剤を含む、前記製剤。
【請求項５０】
　前記少なくとも１つの親油性賦形剤が脂質賦形剤を含む、請求項４７～４９のいずれか
１項に記載の製剤。
【請求項５１】
　前記少なくとも１つの親油性賦形剤が界面活性剤を含む、請求項４７、請求項４８及び
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請求項５０のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項５２】
　前記親油性ビヒクルが少なくとも１つの脂質賦形剤及び少なくとも１つの界面活性剤を
含む、請求項４７、請求項４８、請求項５０及び請求項５１のいずれか１項に記載の製剤
。
【請求項５３】
　親油性ビヒクル含有量が前記製剤の総重量の少なくとも６０重量％、少なくとも約７０
重量％または少なくとも約８０重量％である、請求項４７～５２のいずれか１項に記載の
製剤。
【請求項５４】
　緩衝剤をさらに含む、請求項４７～５３のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項５５】
　前記緩衝剤が弱塩基である、請求項５４のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項５６】
　前記弱塩基が脂溶性または部分的脂溶性カルボン酸塩である、請求項５５に記載の製剤
。
【請求項５７】
　前記脂溶性カルボン酸塩が、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ステアリン酸、ミ
リストレイン酸、リノール酸、リノレン酸、アラキドン酸、エイコセン酸、パルミトレイ
ン酸、サピエン酸、オレイン酸、エライジン酸及び／またはバクセン酸のナトリウム、カ
リウム、マグネシウム及び／またはカルシウム塩からなる群から選択される少なくとも１
つである、請求項５６に記載の製剤。
【請求項５８】
　オレイン酸ナトリウムを含む、請求項４７～５７のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項５９】
　脂溶性カルボン酸塩含有量が、式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその
塩に関して約１．１モル当量～約３モル当量である、請求項５６または請求項５７に記載
の製剤。
【請求項６０】
　オレイン酸ナトリウム含有量が、式ＩＩの前記化合物または薬学的に許容されるその塩
に関して少なくとも約１．１モル当量である、請求項５８に記載の製剤。
【請求項６１】
　前記製剤の前記ｐＨが約ｐＨ５～約ｐＨ７である、請求項４７～６０のいずれか１項に
記載の製剤。
【請求項６２】
　前記親油性ビヒクルの脂質賦形剤含有量が約４０重量％～約８０重量％である、請求項
４７～６１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６３】
　前記脂質賦形剤がモノグリセリド、ジグリセリド及び／またはトリグリセリドを含む、
請求項４７～６２のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６４】
　前記脂質賦形剤が少なくとも１つのリノール酸グリセロールを含む、請求項４７～６３
のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６５】
　前記親油性ビヒクルの界面活性剤含有量が約２０重量％～約６０重量％である、請求項
４７～６４のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６６】
　前記親油性ビヒクルの界面活性剤含有量が約８０重量％～約１００重量％である、請求
項４７～６５のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６７】
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　前記界面活性剤が少なくとも１つのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルを含む、
請求項４７～６６のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６８】
　安定化剤をさらに含む、請求項４７～６７のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６９】
　前記安定化剤が抗酸化物質である、請求項６８に記載の製剤。
【請求項７０】
　前記抗酸化物質が、クエン酸ナトリウム、ＢＨＴ（ブチル化ヒドロキシトルエン）及び
ＢＨＡ（ブチル化ヒドロキシアニソール）のうちの少なくとも１つである、請求項６９に
記載の製剤。
【請求項７１】
　前記安定化剤が、ビタミンＥ－ＴＰＧＳ（コハク酸Ｄ－α－トコフェリルポリエチレン
グリコール１０００）及びＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）のうちの少なくとも１つ
である、請求項６８に記載の製剤。
【請求項７２】
　式ＩＩの前記化合物が塩酸塩である、請求項４７～７１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項７３】
　式ＩＩの前記化合物が脂肪酸カルボキシレート塩である、請求項４７～７１のいずれか
１項に記載の製剤。
【請求項７４】
　式ＩＩの前記化合物がオレエート塩である、請求項４７～７１または請求項７３のいず
れか１項に記載の製剤。
【請求項７５】
　式ＩＩの前記化合物が化合物（Ｉ）：
【化１２】

または薬学的に許容されるその塩
を含む、請求項４７～７０のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項７６】
　式ＩＩの前記化合物が前記化合物（Ｉ）の塩酸塩を含む、請求項７５に記載の製剤。
【請求項７７】
　式ＩＩの前記化合物が前記化合物（Ｉ）の脂肪酸カルボキシレート塩を含む、請求項７
５に記載の製剤。
【請求項７８】
　式ＩＩの前記化合物が化合物（Ｉ）のオレエート塩を含む、請求項７７に記載の製剤。
【請求項７９】
　式ＩＩの前記化合物が化合物（ＩＩ）：
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【化１３】

または薬学的に許容されるその塩
を含む、請求項４７～７１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項８０】
　式ＩＩの前記化合物が前記化合物（ＩＩ）の塩酸塩を含む、請求項７９に記載の製剤。
【請求項８１】
　式ＩＩの前記化合物が前記化合物（ＩＩ）の脂肪酸カルボキシレート塩を含む、請求項
７９に記載の製剤。
【請求項８２】
　式ＩＩの前記化合物が前記化合物（ＩＩ）のオレエート塩を含む、請求項８１に記載の
製剤。
【請求項８３】
　約１０ｍｇ～約２００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１００ｍｇ、または約１０ｍｇ～約４０ｍ
ｇの前記化合物（ＩＩ）または前記薬学的に許容されるその塩を含む、請求項７９～８２
のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項８４】
　前記親油性ビヒクルの前記脂質賦形剤含有量が約４０重量％～約８０重量％であり、
　前記親油性ビヒクルの前記界面活性剤含有量が約２０重量％～約６０重量％であり、
　前記製剤の約２重量％から前記製剤の約１０重量％までが脂溶性カルボン酸塩である、
請求項８３に記載の製剤。
【請求項８５】
　約１０ｍｇ～約４０ｍｇの前記化合物（ＩＩ）または前記薬学的に許容されるその塩を
含む、請求項８４に記載の製剤。
【請求項８６】
　約０．１重量％～約１重量％のＥＤＴＡ、及び／または
　約０．１重量％～約１重量％のクエン酸ナトリウム
をさらに含む、請求項８３または請求項８４に記載の製剤。
【請求項８７】
　前記脂質賦形剤が少なくとも１つのリノール酸グリセロールを含む、請求項８３～８６
のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項８８】
　前記界面活性剤が少なくとも１つのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルを含む、
請求項８５～８７のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項８９】
　前記脂溶性カルボン酸塩がオレイン酸ナトリウムである、請求項８３～８８のいずれか
１項に記載の製剤。
【請求項９０】
　式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその塩が、前記親油性ビヒクル中に
溶解している、請求項４７～８９のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項９１】
　自己乳化性である、請求項４７～９０のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項９２】
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　前記製剤が半固体懸濁液である、請求項４７～９１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項９３】
　少なくとも１つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルと、式ＩＩ：
【化１４】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、前記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
前記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルの前記Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分
は場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ
１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３

Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ
１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ
（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
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キル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１

５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によっ
て無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、前記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、前記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、前記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、前記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、前記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩とを混合すること
を含む方法によって生産される製剤。
【請求項９４】
　前記方法が、式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容されるその塩を前記親油性ビ
ヒクル中に溶解させることを含む、請求項９３に記載の製剤。
【請求項９５】
　前記方法がさらに、脂肪酸のナトリウム塩を添加することを含む、請求項９３または請
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求項９４に記載の製剤。
【請求項９６】
　前記脂肪酸の前記ナトリウム塩が、式ＩＩの前記化合物または前記薬学的に許容される
その塩よりも前に前記親油性ビヒクルに添加される、請求項９５に記載の製剤。
【請求項９７】
　前記脂肪酸の前記ナトリウム塩を添加した時に塩化ナトリウムが析出する、請求項９５
または請求項９６に記載の製剤。
【請求項９８】
　前記方法がさらに、安定化剤を添加することを含む、請求項９３～９７のいずれか１項
に記載の製剤。
【請求項９９】
　前記化合物が、
【化１５】

または薬学的に許容されるその塩である、請求項９３～９８のいずれか１項に記載の製剤
。
【請求項１００】
　前記化合物が
【化１６】

の塩酸塩である、請求項９３～９９のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０１】
　前記親油性ビヒクルが少なくとも１つのリノール酸グリセロールを含む、請求項９３～
１００のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０２】
　前記親油性ビヒクルが少なくとも１つのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルを含
む、請求項９３～１０１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０３】
　前記安定化剤がＥＤＴＡ及び／またはクエン酸ナトリウムを含む、請求項９３～１０１
のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０４】
　請求項４７～１０３のいずれか１項に記載の製剤が入ったカプセル。
【請求項１０５】
　前記カプセルがゼラチンカプセルである、請求項１０４に記載のカプセル。
【請求項１０６】
　前記ゼラチンカプセルが硬ゼラチンカプセルまたは軟ゼラチンカプセルである、請求項
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【請求項１０７】
　ＨＰＭＣ（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）カプセルである、請求項１０４に記
載のカプセル。
【請求項１０８】
　非ゼラチン軟シェルカプセルである、請求項１０４に記載のカプセル。
【請求項１０９】
　請求項４７～１０３のいずれか１項に記載の製剤または請求項１０４～１０８のいずれ
か１項に記載のカプセルを投与することを含む、治療方法。
【請求項１１０】
　がんの治療のための、請求項４７～１０３のいずれか１項に記載の製剤または請求項１
０４～１０８のいずれか１項に記載のカプセルの使用。
【請求項１１１】
　前記がんが、卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ、膀胱癌、頭頸部癌、腎細
胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫、高度の神経内分泌腫瘍、
及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌である、請求項１１０に記載の使用。
【請求項１１２】
　がんの治療に使用するための、またはがんの治療用の剤形の調製に使用するための、前
記化合物（ＩＩ）または前記薬学的に許容されるその塩を含む、請求項４７～１０３に記
載の製剤または請求項１０４～１０８に記載のカプセル。
【請求項１１３】
　卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌
、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または
小細胞癌腫、例えば肺癌の治療に使用するための、または卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽
腫、メラノーマ、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄
腫、肝細胞癌腫、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌の治療用
の剤形の調製に使用するための、化合物（ＩＩ）または前記薬学的に許容されるその塩を
含む、請求項４７～１０３に記載の製剤または請求項１０４～１０８に記載のカプセル。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、２０１７年３月３日に出願された仮特許出願第６２／４６６，９５５号の利益
を請求するものであり、参照によりこの全体を本明細書に援用する。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、改善された安定性を有する製剤に関する。
【背景技術】
【０００３】
　肝臓Ｘ受容体（ＬＸＲ）は核内受容体転写因子である。ＬＸＲ調節剤は、がんを含めた
様々な疾患の治療に有用であることが見出されている。改善された安定性を有するそのよ
うな化合物の製剤を提供する必要がある。
【発明の概要】
【０００４】
　本発明の一態様は、式Ｉ：
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【化１】

〔ここで、
【化２】

は脂肪酸カルボキシレートであり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
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）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
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　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の薬学的に許容される塩に関する。
【０００５】
　本発明の別の態様は、式ＩＩ：
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【化３】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
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　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、式ＩＩの化合物または薬学的に許容される
その塩が可溶である、少なくとも１つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルとを含む製剤
であって、ｐＨが約ｐＨ４～約ｐＨ８である、当該製剤に関する。
【０００６】
　本発明の一態様では、本発明は、式Ｉ：
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【化４】

〔ここで、
【化５】

は脂肪酸カルボキシレートであり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
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）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
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　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－
Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－
Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－
Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ
－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８

アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０、１もしくは２であるか、ま
たはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択
される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成して
おり、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニルまたはＣ３－Ｃ１２アルキニ
ルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置
換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無
置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－
Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の薬学的に許容される塩を特徴とする。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、式Ｉの薬学的に許容される塩は構造：
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【化６】

を有する。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、式Ｉの薬学的に許容される塩は構造：
【化７】

を有する。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、式Ｉの薬学的に許容される塩は構造：
【化８】

を有する。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、脂肪酸カルボキシレートは短鎖脂肪酸カルボキシレート、中
鎖脂肪酸カルボキシレート、長鎖脂肪酸カルボキシレート、または超長鎖脂肪酸カルボキ
シレートである。いくつかの実施形態では、脂肪酸カルボキシレートは中鎖または長鎖脂
肪酸カルボキシレートである。いくつかの実施形態では、脂肪酸カルボキシレートは長鎖
脂肪酸カルボキシレートである。いくつかの実施形態では、脂肪酸カルボキシレートは、
パルミテート、カプリレート、カプレート、ラウレート及び／またはステアレートから選
択される飽和脂肪酸カルボキシレートまたは、ミリストレート、リノーレート、リノレネ
ート、アラキドネート、エイコセノエート、パルミトレート、サピエネート、オレエート
、エライデート及び／またはバクセネートから選択される不飽和脂肪酸カルボキシレート
である。いくつかの実施形態では、脂肪酸カルボキシレートはオレエートである。
【００１１】
　一態様では、本発明は、上記薬学的に許容される塩のいずれかと、緩衝剤（例えば脂溶
性カルボン酸、例えばオレイン酸ナトリウム）と、親油性ビヒクルとを含み、当該親油性
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ビヒクルが脂質賦形剤（例えば、モノグリセリド、ジグリセリド及び／またはトリグリセ
リドを含む脂質賦形剤、例えばリノール酸グリセロール）及び／または界面活性剤（例え
ば、少なくとも１つのポリグリコール化グリセリド、例えばラウリン酸マクロゴール－３
２グリセリルを含む界面活性剤）を含むものである、製剤を特徴とする。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、製剤はさらに、安定化剤、例えば、ＥＤＴＡ（エチレンジア
ミン四酢酸）、クエン酸ナトリウム、ＢＨＡ（ブチル化ヒドロキシアニソール）及び／ま
たはＢＨＴ（ブチル化ヒドロキシトルエン）を含む安定化剤を含む。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、製剤は半固体懸濁液である。いくつかの実施形態では、製剤
は自己乳化性である。いくつかの実施形態では、製剤は経口投与のために製剤化されてい
る。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、製剤は、親油性ビヒクルの脂質賦形剤含有量が約４０重量％
～約８０重量％であり、親油性ビヒクルの界面活性剤含有量が約２０重量％～約６０重量
％であり、製剤の約０．２重量％～約５重量％が脂溶性カルボン酸塩であり、薬学的に許
容される塩の量が製剤の約２重量％～約１０重量％である。いくつかの実施形態では、製
剤はさらに、約０．２重量％～２重量％の安定化剤を含む。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、製剤のｐＨが約４～約８、例えば約５～約７である。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、製剤は、経口投与された時、
【化９】

が無機塩、例えば塩化物塩である式Ｉの構造を含む製剤に比べて向上した生物学的利用能
を有している。例えば、いくつかの実施形態では、製剤は、経口投与された時、
【化１０】

が塩酸塩であり塩酸塩がＣｏｌｌｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００
２，４５：１９６３－１９６６に記載されているとおりに製剤化された（参照によりこの
製剤化方法を本明細書に援用する）式Ｉの構造を含む製剤に比べて向上した生物学的利用
能を有している。いくつかの実施形態では、製剤は、経口投与された時、親油性ビヒクル
を含まずに式Ｉの構造を含む製剤に比べて向上した生物学的利用能を有している。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、４０℃の温度及び７５％の相対湿度で１週間、３週間、３ヶ
月間または６ヶ月間保存した後での製剤中の薬学的に許容される物の量の減少が約２％未
満である。
【００１８】
　一態様では、本発明は、上記製剤のいずれかを含んでいるカプセルを特徴とする。いく
つかの実施形態では、カプセルはゼラチンカプセル、例えば、硬ゼラチンカプセルまたは
軟ゼラチンカプセル、例えばＨＰＭＣ（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）カプセル
または非ゼラチン軟シェルカプセルである。
【００１９】
　一態様では、本発明は、がん、例えば、卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ
、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫
、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌を治療する方法を特徴と
する。この方法は、上記薬学的に許容される塩、製剤またはカプセルのいずれかを、それ
を必要とする対象に有効量投与することを含む。
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【００２０】
　一態様では、本発明は、製剤を生産する方法を特徴とする。この方法は、脂質賦形剤及
び／または界面活性剤を含む親油性ビヒクルと、式ＩＩ：
【化１１】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
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－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩とを混合することを含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、方法は、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩を
親油性ビヒクル中に溶解させることを含む。いくつかの実施形態では、方法はさらに、脂
肪酸のナトリウム塩を添加することを含む。いくつかの実施形態では、脂肪酸のナトリウ
ム塩が、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩よりも前に親油性ビヒクルに添
加される。いくつかの実施形態では、脂肪酸のナトリウム塩を添加した時に塩化ナトリウ
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ムが析出する。いくつかの実施形態では、方法はさらに、安定化剤を添加することを含む
。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、化合物は、
【化１２】

または薬学的に許容されるその塩である。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、化合物は、

【化１３】

の塩酸塩である。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、親油性ビヒクルは少なくとも１つのグリセロール脂肪酸エス
テル、例えばリノール酸グリセロールを含む。いくつかの実施形態では、親油性ビヒクル
は、少なくとも１つのポリグリコール化グリセリド、例えばラウリン酸マクロゴール－３
２グリセリルを含む。いくつかの実施形態では、安定化剤はＥＤＴＡ及び／またはクエン
酸ナトリウムを含む。
【００２５】
　一態様では、本発明は、式ＩＩ：
【化１４】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ
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１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
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－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
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キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、
　式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩が可溶である、少なくとも１つの親油
性賦形剤を含む親油性ビヒクルと
を含む製剤であって、ｐＨが約ｐＨ４～約ｐＨ８である、当該製剤を特徴とする。
【００２６】
　一態様では、本発明は、式ＩＩ：
【化１５】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ
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０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
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－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
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～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、
　式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩が可溶である、少なくとも１つの親油
性賦形剤を含む親油性ビヒクルと
を含む製剤であって、４０℃の温度及び７５％の相対湿度で１週間、３週間、３ヶ月間ま
たは６ヶ月間保存した後での製剤中の式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩の
量の減少が約２％未満である、当該製剤を特徴とする。
【００２７】
　一態様では、本発明は、式ＩＩ：

【化１６】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
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ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
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　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ
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２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩と、
　式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩が可溶である、少なくとも１つの親油
性賦形剤を含む親油性ビヒクル、とを含む製剤であって、親油性ビヒクルが少なくとも１
つの脂質賦形剤及び少なくとも１つの界面活性剤を含む、当該製剤を特徴とする。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの親油性賦形剤は脂質賦形剤を含む。いくつ
かの実施形態では、少なくとも１つの親油性賦形剤は界面活性剤を含む。いくつかの実施
形態では、親油性ビヒクルは少なくとも１つの脂質賦形剤及び少なくとも１つの界面活性
剤を含む。いくつかの実施形態では、親油性ビヒクル含有量は製剤の総重量の少なくとも
６０重量％、少なくとも約７０重量％または少なくとも約８０重量％である。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、製剤はさらに、緩衝剤、例えば弱塩基、例えば脂溶性カルボ
ン酸塩を含む。いくつかの実施形態では、脂溶性カルボン酸塩は、カプリル酸、カプリン
酸、ラウリン酸、ステアリン酸、ミリストレイン酸、リノール酸、リノレン酸、アラキド
ン酸、エイコセン酸、パルミトレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、エライジン酸及び／
またはバクセン酸のナトリウム、カリウム、マグネシウム及び／またはカルシウム塩から
なる群から選択される少なくとも１つである。いくつかの実施形態では、製剤はオレイン
酸ナトリウムを含む。いくつかの実施形態では、脂溶性カルボン酸塩（例えばオレイン酸
ナトリウム）含有量は式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩に関して約１．１
モル当量～約３モル当量である。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、製剤のｐＨは約ｐＨ５～約ｐＨ７である。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、親油性ビヒクルの脂質賦形剤含有量は約４０重量％～約８０
重量％である。いくつかの実施形態では、脂質賦形剤はモノグリセリド、ジグリセリド及
び／またはトリグリセリド（例えば、少なくとも１つのリノール酸グリセロール）を含む
。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、親油性ビヒクルの界面活性剤含有量は約２０重量％～約６０
重量％である。いくつかの実施形態では、親油性ビヒクルの界面活性剤含有量は約８０重
量％～約１００重量％である。いくつかの実施形態では、界面活性剤は少なくとも１つの
ポリグリコール化グリセリド、例えばラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルを含む。
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【００３３】
　いくつかの実施形態では、製剤はさらに、安定化剤、例えば抗酸化物質、例えば、クエ
ン酸ナトリウム、ＢＨＴ（ブチル化ヒドロキシトルエン）及びＢＨＡ（ブチル化ヒドロキ
シアニソール）のうちの少なくとも１つまたは、ＴＰＧＳ化合物（例えば、コハク酸Ｄ－
α－トコフェリルポリエチレングリコール１０００）及びＥＤＴＡ（エチレンジアミン四
酢酸）のうちの少なくとも１つを含む。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は塩酸塩である。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は脂肪酸カルボキシレート塩（例えばオレエ
ート塩）である。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は化合物（Ｉ）：
【化１７】

または薬学的に許容されるその塩（例えば塩酸塩またはオレエート塩）を含む。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物は化合物（ＩＩ）：
【化１８】

または薬学的に許容されるその塩（例えば塩酸塩またはオレエート塩）を含む。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、製剤は、約１０ｍｇ～約２００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１００
ｍｇ、または約１０ｍｇ～約４０ｍｇの化合物（ＩＩ）または薬学的に許容されるその塩
を含む。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、親油性ビヒクルの脂質賦形剤含有量は約４０重量％～約８０
重量％であり、親油性ビヒクルの界面活性剤含有量が約２０重量％～約６０重量％であり
、製剤の約２重量％から製剤の約１０重量％までが脂溶性カルボン酸塩である。いくつか
の実施形態では、製剤は、約１０ｍｇ～約４０ｍｇの化合物（ＩＩ）または薬学的に許容
されるその塩を含む。いくつかの実施形態では、製剤はさらに、約０．１重量％～約１重
量％のＥＤＴＡ、及び／または約０．１重量％～約１重量％のクエン酸ナトリウムを含む
。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、脂質賦形剤は少なくとも１つのグリセロール脂肪酸エステル
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、例えばリノール酸グリセロールを含む。いくつかの実施形態では、界面活性剤は少なく
とも１つのポリグリコール化グリセリド、例えばラウリン酸マクロゴール－３２グリセリ
ルを含む。いくつかの実施形態では、脂溶性カルボン酸塩はオレイン酸ナトリウムである
。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩は親油性ビ
ヒクル中に溶解している。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、製剤は自己乳化性である。いくつかの実施形態では、製剤は
半固体懸濁液である、
【００４３】
　一態様では、本発明は、
　少なくとも１つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルと、式ＩＩ：
【化１９】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
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キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
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、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；
　Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
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　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩を混合すること
を含む方法によって生産される製剤を特徴とする。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、方法は、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩を
親油性ビヒクル中に溶解させることを含む。いくつかの実施形態では、方法はさらに、脂
肪酸のナトリウム塩を添加することを含む。いくつかの実施形態では、脂肪酸のナトリウ
ム塩は、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩よりも前に親油性ビヒクルに添
加される。いくつかの実施形態では、脂肪酸のナトリウム塩を添加した時に塩化ナトリウ
ムが析出する。いくつかの実施形態では、方法はさらに、安定化剤を添加することを含む
。いくつかの実施形態では、化合物は、
【化２０】

または薬学的に許容されるその塩（例えば塩酸塩）である。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、親油性ビヒクルは少なくとも１つのグリセロール脂肪酸エス
テル、例えばリノール酸グリセロールを含む。いくつかの実施形態では、親油性ビヒクル
は、少なくとも１つのポリグリコール化グリセリド、例えばラウリン酸マクロゴール－３
２グリセリルを含む。いくつかの実施形態では、安定化剤はＥＤＴＡ及び／またはクエン
酸ナトリウムを含む。
【００４６】
　一態様では、本発明は、上記製剤のいずれかが入ったカプセルを特徴とする。いくつか
の実施形態では、カプセルはゼラチンカプセル（例えば硬ゼラチンカプセルまたは軟ゼラ
チンカプセル）、ＨＰＭＣ（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）カプセルまたは非ゼ
ラチン軟シェルカプセルである。
【００４７】
　一態様では、本発明は、上記製剤またはカプセルのいずれかを投与することを含む治療
方法を特徴とする。
【００４８】
　一態様では、本発明は、がん、例えば、卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ
、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫
、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌を治療する方法を特徴と
する。この方法は、治療的有効量の化合物（ＩＩ）または薬学的に許容されるその塩を含
む上記製剤またはカプセルのいずれかを、それを必要とする対象に有効量投与することを
含む。いくつかの実施形態では、上記薬学的に許容される塩、製剤またはカプセルのいず
れかは、式ＩＩの化合物の他の塩または製剤に比べて改善した特性を有する。例えば、い
くつかの実施形態では、上記薬学的に許容される塩、製剤またはカプセルのいずれかは、
向上した安定性（例えば、４０℃及び７５％の相対湿度で約３ヶ月間、６ヶ月間または２
年間保存した後での製剤における式ＩＩの化合物の分解への消失量が、自己乳化性脂質ビ
ヒクルを含まないまたは脂肪酸塩形態を含まない当該化合物の製剤に比べて低減される）
及び／または、自己乳化性脂質ビヒクルを含まないもしくは脂肪酸塩形態を含まない当該
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化合物の製剤に比べて向上した経口生物学的利用能（例えば生物学的利用能（例えばＦａ

ｂｓまたはＦｒｅｌ））を有する。いくつかの実施形態では、上記薬学的に許容される塩
、製剤またはカプセルのいずれかは、Ｃｏｌｌｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．“Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ　ｌｉｖｅｒ　Ｘ　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒ　ａｇｏｎｉｓｔ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｐａｒａｌｌｅｌ　ａｒｒａｙ　ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ　ｏｆ　ｔｅｒｔｉａｒｙ　ａｍｉｎｅｓ”Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００２，４
５：１９６３－１９６６に記載されているとおりに製剤化された（参照によりこの製剤化
方法を本明細書に援用する）式ＩＩの化合物の塩酸塩に比べて改善された生物学的利用能
（例えばＦａｂｓまたはＦｒｅｌ）を有する。いくつかの実施形態では、製剤は、経口投
与された時、親油性ビヒクルを含まずに式Ｉの構造を含む製剤に比べて向上した生物学的
利用能を有している。
【００４９】
　本発明のさらなる特徴は、以下の説明及び別記の特許請求の範囲からよりいっそう明ら
かになろう。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　現在、ＬＸＲ調節剤であり得る式ＩＩの化合物などの化合物は製剤化における特定の難
題を提起することが分かっている。これらの難題は、製剤の安定性及び、投与、特に経口
投与された時の全身生物学的利用能に関係している。例えば、これらの化合物または薬学
的に許容されるそれらの塩はかなりの酸性であり得る（例えば約ｐＨ１の溶液を形成する
）。これは、活性化合物及び賦形剤（複数可）及び製剤のその他の成分の間で分解反応が
起こることにつながり得、これが不安定性、分解及び／または全身生物学的利用能の低下
を招き得、結果として有効性に悪影響を与え得る。本発明は、これらの問題を軽減するの
に役立つ改善された安定性を有する式ＩＩの化合物（及び薬学的に許容されるその塩）の
製剤を提供する。いくつかの実施形態では、本発明の薬学的に許容される塩及び製剤は、
式ＩＩの化合物の他の塩または製剤に比べて改善された特性を有する。例えば、いくつか
の実施形態では、本発明の薬学的に許容される塩または製剤は、向上した安定性及び／ま
たは向上した生物学的利用能を有する。
【００５１】
　一態様では、本発明は、式ＩＩ：
【化２１】

〔ここで、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ
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０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
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－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ
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Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の化合物または薬学的に許容されるその塩を含む製剤を提供する。
【００５２】
　式ＩＩの化合物は、当技術分野で知られている例えば参照により本明細書に援用する米
国特許第７，３６５，０８５号及び第７，５６０，５８６号に記載されている方法によっ
て合成することができる。
【００５３】
　式ＩＩの化合物はいかなる好適な形態であってもよい。例えばそれは結晶質、非晶質ま
たは結晶質と非晶質との両方の組み合わせの形態であり得る。また、式ＩＩの化合物は遊
離塩基形態であってもよいし、または誘導体形態、例えば薬学的に許容される塩の形態で
あってもよい。特に明記しない限り、式ＩＩの化合物（または薬学的に許容されるその塩
）への言及によって水和物、溶媒和物及び／または共結晶の形態ならびにその他の誘導体
も本開示に包含される。１つより多い式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩が
製剤中に存在していてもよい。
【００５４】
　式ＩＩの化合物は、単一のエナンチオマー（すなわちＲエナンチオマーまたはＳエナン
チオマー）か、エナンチオマーの混合物、例えばラセミ体かのどちらかであり得る。複数
のジアステレオマーが存在する場合、式ＩＩの化合物は、単一のジアステレオマーか、ジ
アステレオマーの混合物かのどちらかであり得る。特に明記しない限り、化合物への言及
は、これらの形態のいずれか１つを包含することを意図している。
【００５５】
　例えば、式ＩＩの化合物は、２－｛３－［３－（｛［２－クロロ－３－（トリフルオロ
メチル）フェニル］メチル｝（２，２－ジフェニルエチル）アミノ）ブトキシ］フェニル
｝酢酸（化合物（Ｉ））（ＣＡＳ番号６１０３１８－５４－２）であってもよく、その構
造は、
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【化２２】

である。
【００５６】
　化合物（Ｉ）は、単一のエナンチオマー（すなわちＲエナンチオマーまたはＳエナンチ
オマー）か、エナンチオマーの混合物、例えばラセミ体かのどちらかであり得る。例えば
、化合物（Ｉ）のＲエナンチオマーは、２－｛３－［（３Ｒ）－３－（｛［２－クロロ－
３－（トリフルオロメチル）フェニル］メチル｝（２，２－ジフェニルエチル）アミノ）
ブトキシ］フェニル｝酢酸（化合物（ＩＩ））（ＣＡＳ番号６１０３１８－０３－１）で
あり、その構造は、
【化２３】

である。
【００５７】
　化合物（ＩＩ）は、例えば、遊離塩基の形態及び／または塩形態、例えば塩酸（ＨＣｌ
）塩形態または脂肪酸カルボキシレート塩形態であり得る。「脂肪酸カルボキシレート」
とは、脂肪酸すなわち飽和か不飽和かのどちらかである脂肪族長鎖を有するカルボン酸の
脱プロトン化形態を意味する。脂肪酸の非限定的な例としては、ミリストレイン酸、パル
ミトレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、エライジン酸、バクセン酸、リノール酸、リノ
ールエライジン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、エルカ酸、ドコサヘキサエン
酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸
、アラキジン酸、ベヘン酸、リグノセリン酸及びセロチン酸が挙げられる。
【００５８】
　本明細書に記載の組成物、製剤及び方法と共に使用することができる他のＬＸＲ調節剤
は、例えば、米国特許第７，２４７，７４８号、第７，３２３，４９４号、第７，３６５
，０８５号及び第７，５６０，５８６号に開示されており、参照によりこれらの各々の開
示を本明細書に援用する。
【００５９】
　製剤は、当技術分野で知られている例えば非経口、局所、舌下または経口の経路の少な
くとも１つを介した投与に適し得る。製剤は少なくとも経口投与に適することが好ましい
。
【００６０】
　本明細書中で使用する「薬学的に許容される塩」という用語は、プロトン移動を受ける
ことができる２つ以上の化学種同士の任意の付加体を指す。このように、「薬学的に許容
される塩」という用語は、完全なプロトン移動が起こった付加体、部分的なプロトン移動
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が起こった付加体（例えば、荷電種と非荷電種との平衡混合物が形成したもの）、及び／
またはプロトン移動が起こっていないが化学種が例えば水素結合によって会合している付
加体を包含する。「薬学的に許容される塩」という用語に、近接イオン対が存在する付加
体も包含されることは理解される。「薬学的に許容される塩」という用語に、完全なプロ
トン移動が起こって別個のイオンを形成している付加体及び／または２つの種が会合して
いるがプロトン移動が起こっていないかもしくは部分的にしか起こっていない付加体の相
互間での、付加体の連続体が包含されることも理解されよう。例えば、Ａｉｔｉｐａｍｕ
ｌａ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２００７，４（３），ｐｐ　
３２３－３３８を参照されたい。所与の薬学的に許容される塩はこの連続体上に１種また
は複数種の付加体を含有し得る。例えば、構造が
【化２４】

である式Ｉの薬学的に許容される塩の表記には、別個のイオン及びＺ基からのプロトン移
動が起こっていない付加体の相互間での連続体に載っている１つ以上の種が包含される。
【００６１】
　製剤は、式ＩＩの化合物（または薬学的に許容されるその塩）を輸送することができる
ビヒクルを含む。
【００６２】
　ビヒクルは、少なくとも１つの親油性賦形剤を含む親油性ビヒクルであり得、式ＩＩの
化合物または薬学的に許容されるその塩は好ましくはそれに可溶である。詳しくは、親油
性ビヒクルは、式ＩＩの化合物が可溶である少なくとも１つの脂質賦形剤を含み得る。一
態様では、親油性ビヒクルは少なくとも１つの脂質賦形剤及び／または少なくとも１つの
界面活性剤を含む。
【００６３】
　「可溶」という用語は、本明細書中で使用される場合、所与の媒体中で他物質、例えば
界面活性剤または可溶化剤の存在の有無にかかわらず少なくとも約２５ｍｇ／ｍＬ、例え
ば５０ｍｇ／ｍＬ、７２ｍｇ／ｍＬ、１００ｍｇ／ｍＬ、１５０ｍｇ／ｍＬ、２００ｍｇ
／ｍＬである溶解度を指す。好ましくは、式ＩＩの化合物（または薬学的に許容されるそ
の塩）は少なくとも１つの親油性賦形剤中で少なくとも１００ｍｇ／ｍＬの溶解度を有す
る。
【００６４】
　本明細書中で使用する「親油性」という用語は、脂肪、油及び脂質などの物質に溶解す
る傾向を有する物質を指す。
【００６５】
　より良好な安定性を実現するためには、製剤のｐＨは少なくとも約４であることが好ま
しい。例えば、ｐＨは約４～約８、約４～約７、約４～約６、約５～約８、約５～約７、
約５～約６であり得る。そのようなｐＨ値を実現することは、製剤を保存する間の式ＩＩ
の化合物の分解の軽減につながり得ることが見出された。好ましくは、製剤のｐＨは約５
～約７である。本明細書中で使用する「ｐＨ」という用語は、ｐＨ試験紙（例えばＭＣｏ
ｌｏｒｐＨａｓｔ（商標）ｐＨ０－６．０、または万能指示薬０－１４）を使用して以下
の手順によって測定されたｐＨである見掛ｐＨを指す：ｐＨ試験紙を水で濡らし、１滴（
およそ２０μＬ）の製剤をｐＨ試験紙に付け、色の変化をｐＨ試験紙製造者のｐＨ色見本
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と比較する。
【００６６】
　好ましくは、製剤は、４０℃の温度（本開示で用いる場合、温度変動は＋／－２℃であ
り得る）及び７５％の相対湿度（本開示で用いる場合、相対湿度変動は＋／－５％であり
得る）で少なくとも１週間（例えば、少なくとも２週間、少なくとも３週間、少なくとも
６週間、少なくとも３ヶ月または少なくとも６ヶ月）保存した後での式ＩＩの化合物また
は薬学的に許容されるその塩の量の減少が約２％未満（例えば、約１．５％未満、約１％
未満、約０．５％未満）となるようになっている。本明細書中の全ての保存条件は大気圧
（１ａｔｍまたは約１ａｔｍ）での保存を指す
【００６７】
　一態様では、親油性賦形剤は脂質賦形剤を含む。別の態様では、親油性賦形剤は界面活
性剤を含む。親油性ビヒクルもまた、少なくとも１つの脂質賦形剤及び少なくとも１つの
界面活性剤を含み得る。親油性ビヒクルは製剤の総重量の少なくとも５０％、少なくとも
６０％、少なくとも７０％または少なくとも８０％であり得る。
【００６８】
　脂質賦形剤は、脂質、または脂質の混合物を含み得る。例えば、脂質賦形剤はモノグリ
セリド、ジグリセリド及び／またはトリグリセリドを含み得る。好ましくは、脂質は式Ｉ
Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩を溶解させ、さらにはリンパ系中へのその吸
収を促進し得る。本発明の製剤に有用であり得る好適な脂質の非限定的な例としては、グ
リセロール脂肪酸エステル、例えば、リノール酸グリセロール、ステアリン酸グリセロー
ル、オレイン酸グリセロール、エチルヘキサン酸グリセロール、カプリル酸グリセロール
（ｇｌｙｃｅｒｏｌ　ｃａｐｒｙｒａｔｅｓ）、ベヘン酸グリセロール及びラウリン酸グ
リセロールが挙げられる。当技術分野で知られている、脂肪酸のグリセロールエステルは
、脂肪酸とグリセロールまたはポリグリセロールとのエステル、及びそれらの誘導体であ
る。脂肪酸のグリセロールエステルには、グリセロール脂肪酸エステル、グリセロール酢
酸脂肪酸エステル、グリセロール乳酸脂肪酸エステル、グリセロールクエン酸脂肪酸エス
テル、グリセロールコハク酸脂肪酸エステル、グリセロールジアセチル酒石酸脂肪酸エス
テル、グリセロール酢酸エステル、ポリグリセロール脂肪酸エステル及びポリグリセロー
ル縮合リシノール酸エステルが含まれる。リノール酸グリセロール含有ビヒクルの商業的
供給元としては、限定されないが、ＧａｔｔｅｆｏｓｓｅからのＭａｉｓｉｎｅ３５－１
、及びＣｒｏｄａからのＣｉｔｈｒｏｌ　ＧＭＯ　ＨＰが挙げられる。脂質鎖長及び／ま
たは不飽和度は、風味または匂いの見地からより好都合な製剤を提供することにおける役
割を果たし得、または毒物学的作用を有し得る。一実施形態では、脂質賦形剤は親油性ビ
ヒクルの約４０重量％～約８０重量％、または親油性ビヒクルの約５０重量％～約８０重
量％、または親油性ビヒクルの約６０重量％～約８０重量％、または親油性ビヒクルの約
６０重量％～約７０重量％、または親油性ビヒクルの約５０重量％～約７０重量％である
。一実施形態では、製剤は、約２０重量％～約３２重量％のモノリノール酸グリセリル、
約２５重量％～約３４重量％のジリノール酸グリセリル、及び約３重量％～約１２重量％
のトリリノール酸グリセリルを含む。
【００６９】
　好適な界面活性剤には、親油性及び／または非イオン性界面活性剤ならびにそれらの混
合物が含まれる。そのような界面活性剤は、約１４以下または約１２以下または約１０以
下または約８以下の親水親油バランス（ＨＬＢ）値を有し得る。いくつかの実施形態では
、界面活性剤はポリグリコール化グリセリドである。「ポリグリコール化グリセリド」は
、ポリエチレングリコールグリセリドモノエステル、ポリエチレングリコールグリセリド
ジエステル、ポリエチレングリコールグリセリドトリエステルまたは、ポリエチレングリ
コール－油エステル交換生成物などの遊離ポリエチレングリコールを可変量含有するそれ
らの混合物を意味する。ポリグリコール化グリセリドは、所定のサイズまたはサイズ範囲
（例えば、ＰＥＧ２～ＰＥＧ４０）の単分散（つまり単一分子量）または多分散のポリエ
チレングリコール部分を含み得る。ポリエチレングリコールグリセリドとしては、例えば
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、カプリン酸ＰＥＧグリセリル、カプリル酸ＰＥＧグリセリル、ラウリン酸ＰＥＧ－２０
グリセリル（Ｔａｇａｔ（登録商標）Ｌ、Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔ）、ラウリン酸ＰＥＧ
－３０グリセリル（Ｔａｇａｔ（登録商標）Ｌ２、Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔ）、ラウリン
酸ＰＥＧ－１５グリセリル（Ｇｌｙｃｅｒｏｘ　Ｌシリーズ、Ｃｒｏｄａ）、ラウリン酸
ＰＥＧ－４０グリセリル（Ｇｌｙｃｅｒｏｘ　Ｌシリーズ、Ｃｒｏｄａ）、ステアリン酸
ＰＥＧ－２０グリセリル（Ｃａｐｍｕｌ（登録商標）ＥＭＧ、ＡＢＩＴＥＣ）及びＡｌｄ
ｏ（登録商標）ＭＳ－２０　ＫＦＧ、Ｌｏｎｚａ）、オレイン酸ＰＥＧ－２０グリセリル
（Ｔａｇａｔ（登録商標）Ｏ、Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔ）、及びオレイン酸ＰＥＧ－３０
グリセリル（Ｔａｇａｔ（登録商標）Ｏ２、Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔ）が挙げられる。カ
プリロカプリルＰＥＧグリセリド（ｃａｐｒｙｌｏｃａｐｒｙｌ　ＰＥＧ　ｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅｓ）としては、例えば、カプリル酸／カプリン酸ＰＥＧ－８グリセリル（Ｌａｂｒ
ａｓｏｌ（登録商標）、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ）、カプリル酸／カプリン酸ＰＥＧ－４グ
リセリル（Ｌａｂｒａｆａｃ（登録商標）Ｈｙｄｒｏ、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ）、及びカ
プリル酸／カプリン酸ＰＥＧ－６グリセリル（ＳＯＦＴＩＧＥＮ（登録商標）７６７、Ｈ
ｕｌｓ）が挙げられる。オレイン酸ＰＥＧグリセリルとしては、例えば、オレイン酸ＰＥ
Ｇ－６グリセリル（Ｌａｂｒａｆｉｌ　Ｍ１９４４　ＣＳ、Ｇａｔｔｅｆｏｓｅｅ）が挙
げられる。ラウリン酸ＰＥＧグリセリルとしては、例えば、ラウリン酸ＰＥＧ－３２グリ
セリル（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）ＥＬＵＣＩＲＥ４４／１４、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓ
ｅ）が挙げられる。ステアリン酸ＰＥＧグリセリルとしては、例えば、ステアリン酸ＰＥ
Ｇ－３２グリセリル（Ｇｅｌｕｃｒｉｒｅ５０／１３、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ５３／１０、Ｇ
ａｔｔｅｆｏｓｓｅ）が挙げられる。ＰＥＧひまし油としては、ＰＥＧ－３ひまし油（Ｎ
ｉｋｋｏｌ　ＣＯ－３、Ｎｉｋｋｏ）、ＰＥＧ－５、９及び１６ひまし油（ＡＣＣＯＮＯ
Ｎ　ＣＡシリーズ、ＡＢＩＴＥＣ）、ＰＥＧ－２０ひまし油（Ｅｍａｌｅｘ　Ｃ－２０、
Ｎｉｈｏｎ　Ｅｍｕｌｓｉｏｎ）、ＰＥＧ－２３ひまし油（Ｅｍｕｌｇａｎｔｅ　ＥＬ２
３）、ＰＥＧ－３０ひまし油（Ｉｎｃｒｏｃａｓ３０、Ｃｒｏｄａ）、ＰＥＧ－３５ひま
し油（Ｉｎｃｒｏｃａｓ－３５、Ｃｒｏｄａ）、ＰＥＧ－３８ひまし油（Ｅｍｕｌｇａｎ
ｔｅ　ＥＬ　６５、Ｃｏｎｄｅａ）、ＰＥＧ－４０ひまし油（Ｅｍａｌｅｘ　Ｃ－４０、
Ｎｉｈｏｎ　Ｅｍｕｌｓｉｏｎ）、ＰＥＧ－５０ひまし油（Ｅｍａｌｅｘ　Ｃ－５０、Ｎ
ｉｈｏｎ　Ｅｍｕｌｓｉｏｎ）、ＰＥＧ－５６ひまし油（Ｅｕｍｕｌｇｉｎ（登録商標）
ＰＲＴ５６、Ｐｕｌｃｒａ　ＳＡ）、ＰＥＧ－６０ひまし油（Ｎｉｋｋｏｌ　ＣＯ－６０
ＴＸ、Ｎｉｋｋｏ）、ＰＥＧ－１００ひまし油、ＰＥＧ－２００ひまし油（Ｅｕｍｕｌｇ
ｉｎ（登録商標）ＰＲＴ２００、Ｐｕｌｃｒａ　ＳＡ）、ＰＥＧ－５水添ひまし油（Ｎｉ
ｋｋｏｌ　ＨＣＯ－５、Ｎｉｋｋｏ）、ＰＥＧ－７水添ひまし油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　
ＷＯ７、ＢＡＳＦ）、ＰＥＧ－１０水添ひまし油（Ｎｉｋｋｏｌ　ＨＣＯ－１０、Ｎｉｋ
ｋｏ）、ＰＥＧ－２０水添ひまし油（Ｎｉｋｋｏｌ　ＨＣＯ－２０、Ｎｉｋｋｏ）、ＰＥ
Ｇ－２５水添ひまし油（Ｓｉｍｕｌｓｏｌ（登録商標）１２９２、Ｓｅｐｐｉｃ）、ＰＥ
Ｇ－３０水添ひまし油（Ｎｉｋｋｏｌ　ＨＣＯ－３０、Ｎｉｋｋｏ）、ＰＥＧ－４０水添
ひまし油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ４０、ＢＡＳＦ）、ＰＥＧ－４５水添ひまし油（Ｃ
ｅｒｅｘ　ＥＬＳ４５０、Ａｕｓｃｈｅｍ　Ｓｐａ）、ＰＥＧ－５０水添ひまし油（Ｅｍ
ａｌｅｘ　ＨＣ－５０、Ｎｉｈｏｎ　Ｅｍｕｌｓｉｏｎ）、ＰＥＧ－６０水添ひまし油（
Ｎｉｋｋｏｌ　ＨＣＯ－６０、Ｎｉｋｋｏ）、ＰＥＧ－８０水添ひまし油（Ｎｉｋｋｏｌ
　ＨＣＯ－８０、Ｎｉｋｋｏ）、ならびにＰＥＧ－１００水添ひまし油（Ｎｉｋｋｏｌ　
ＨＣＯ－１００、Ｎｉｋｋｏ）が挙げられる。さらなるポリエチレングリコール－油エス
テル交換生成物としては、例えば、ステアリン酸ＰＥＧグリセリル（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（
登録商標）５０／１３、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ）が挙げられる。本発明の製剤に有用なポ
リグリコール化グリセリドには、酢酸、プロピオン酸、酪酸、吉草酸、ヘキサン酸、ヘプ
タン酸、カプリル酸、ノナン酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸
、ヘプタデカン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン酸、リグノセリン酸、α－リノ
レン酸、ステアリドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、リノール酸、γ
－リノレン酸、ジホモ－γ－リノレン酸、アラキドン酸、オレイン酸、エライジン酸、エ
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イコセン酸、エルカ酸もしくはネルボン酸またはそれらの混合物の、ポリエチレングリコ
ールグリセリドモノエステル、ジエステル及び／またはトリエステルが含まれ得る。ポリ
グリコール化グリセリドのポリグリコール部分は多分散であり得、つまりそれらは様々な
分子量を有し得る。好適な界面活性剤の例としては、脂肪酸マクロゴール－３２グリセリ
ル、例えばラウリン酸マクロゴール－３２グリセリル（ラウリン酸ポリオキシグリセリル
）が挙げられる。ラウリン酸マクロゴール－３２グリセリルの商業的供給源としては、Ｇ
ａｔｔｅｆｏｓｓｅからのＧｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４が挙げられる。好適な界面活性剤
には、脂肪酸マクロゴール－６グリセリル、及びプロピレングリコールの脂肪酸エステル
が含まれる。界面活性剤（または界面活性剤の混合物）は、製剤と消化液とが接触したと
きにエマルジョンの形成を促すことが可能であり得る。一実施形態では、界面活性剤は、
親油性ビヒクルまたはその他の水性系の約２０重量％～約６０重量％である。他の実施形
態では、界面活性剤は親油性ビヒクルの約８０重量％～約１００重量％であり得る。いく
つかの実施形態では、界面活性剤は、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩を
溶解させることと、界面活性剤として作用することとの両方によって二重の役割を果たす
ことができる。
【００７０】
　製剤はさらに、製剤のｐＨを上昇させることができる薬剤を含んでいてもよい。この薬
剤は、弱塩基及び／または緩衝剤であり得る。弱塩基は、水溶液中で完全にはイオン化し
ない塩基である。いくつかの実施形態では、弱塩基は、緩衝剤として作用し得、製剤にお
いて緩衝系を形成し得る。弱塩基が製剤中で緩衝剤として作用するときそれが製剤中でそ
のプロトン化形態と脱プロトン化形態との平衡混合物、すなわち弱酸とその共役塩基との
混合物として存在することは理解されよう。式ＩＩの化合物のプロトン化及び脱プロトン
化形態も緩衝系に関与し得る。好適な弱塩基としては、ナトリウム、カリウム、マグネシ
ウム及び／またはカルシウムなどの対イオンを有する脂溶性カルボン酸塩が挙げられる。
短カルボン酸の可溶塩が好適である。短カルボン酸は２～７個の炭素を有し得る。例えば
、酢酸、プロピオン酸、酪酸、イソ酪酸、吉草酸、ピバル酸、安息香酸及び／または置換
型安息香酸の塩である。短鎖脂肪酸、中鎖脂肪酸、長鎖脂肪酸または超長鎖脂肪酸の塩も
好適である。いくつかの実施形態では、弱塩基は長鎖脂肪酸の塩である。当技術分野で知
られているように、長鎖脂肪酸は、１３～２１個の炭素原子を有する脂肪酸である。例え
ば、カプリル酸、カプリン酸、パルミチン酸、ラウリン酸及び／またはステアリン酸など
の飽和脂肪酸の塩が好適である。ミリストレイン酸、リノール酸、リノレン酸、アラキド
ン酸、エイコセン酸、パルミトレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、エライジン酸及び／
またはバクセン酸などの不飽和脂肪酸の塩も好適である。２２個以上の炭素原子を有する
超長鎖脂肪酸も好適であり得る。好ましくは、弱塩基はオレイン酸ナトリウムを含む。
【００７１】
　特定の理論に拘泥することは望まないが、製剤のｐＨが（例えば式ＩＩの化合物が酸性
であるために）低すぎると式ＩＩの化合物と賦形剤のアルコール基との反応、例えばカル
ボン酸基とグリセロールとのエステル化が起こり得ると考えられる。弱塩基を添加するこ
とによって、製剤のｐＨを例えば約ｐＨ５～約ｐＨ７に上昇させてそのような分解反応を
最小限に抑えることができる。
【００７２】
　脂溶性カルボン酸塩などの弱塩基の含有量は、製剤の約２重量％～約１０重量％、また
は製剤の約２重量％～約５重量％、または製剤の約５重量％～約１０重量％、または製剤
の約０．２重量％～約５重量％、または製剤の約０．２重量％～約１０重量％であり得る
。例えば、製剤の約５重量％から製剤の約７重量％までである。特定の理論に拘泥するこ
とは望まないが、脂肪酸のナトリウム塩などの弱塩基の塩は式ＩＩの化合物（または薬学
的に許容されるその塩）と反応して式ＩＩの化合物の脂肪酸塩を形成し得る、と考えられ
る。そのような脂肪酸塩は式ＩＩの化合物の全身生物学的利用能及び安定性を改善すると
考えられる。
【００７３】
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　いくつかの実施形態では、例えば、脂溶性カルボン酸塩が脂肪酸の塩（例えばオレイン
酸ナトリウム）である場合、脂溶性カルボン酸塩は緩衝剤としても界面活性剤としても作
用することができる。緩衝剤が脂肪酸の塩でない場合には製剤に追加の界面活性剤を含む
ことが有益であり得る。
【００７４】
　製剤に使用する式ＩＩの化合物の形態が塩（例えば、塩酸塩などのプロトン化形態）で
ある場合には、式ＩＩの化合物に関して少なくとも１．１モル当量の脂溶性カルボン酸塩
を製剤に含み得る。例えば、約１．１モル当量～約３モル当量、約１．１モル当量～約２
モル当量、約１．１モル当量～約１．５モル当量、約１．５モル当量～約３モル当量、ま
たは約１．５モル当量～約２モル当量である。特定の理論に拘泥することは望まないが、
脂溶性カルボン酸塩の第１の当量は、プロトン化された式ＩＩの化合物とのイオン交換を
もたらし（例えば、塩酸塩のクロリドと、脂溶性カルボン酸塩のカルボキシレート、例え
ばオレイン酸ナトリウムのオレエートイオンとが交換し）、その他の量は式ＩＩの化合物
のカルボン酸基と平衡して緩衝系を形成する、と考えられる。例えば、この結果として、
式Ｉ：
【化２５】

〔ここで、

【化２６】

は脂肪酸カルボキシレートであり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ１２）－、及び－Ｃ（Ｒ４）（Ｒ５）－から選択され
；
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリ
ール及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａ
ｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１

３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは
場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ２は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニ
ル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０



(68) JP 2020-509095 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ
、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、上記Ｃ１－Ｃ６

アルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており、
上記－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルのＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔ部分は場
合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１

４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５か
ら選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｗ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－
Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
ＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯ
Ｒ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３

ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ａｒ及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキルからなる群から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって無置換である
かまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　Ｑは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔから選択され、上記Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ａｒ及びＨｅｔは場合によって無置換であるかまたは、独立してハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキルＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アル
キルＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１

２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択される１つ以上の基で置換されており、上記Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルは場合によって無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　ｐは０～８であり；
　ｎは２～８であり；
　ｍは０または１であり；
　ｑは０または１であり；
　各Ｒ１及びＲ２は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ１－
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Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択さ
れるかまたは、Ｒ１とＲ２とが、それらに結び付けられた炭素と一緒に３～５員環の炭素
環もしくは複素環を形成しており、上記複素環はＮ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の
ヘテロ原子を含有するものであり、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルのいずれかは場合によって無
置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ３は同じであるかまたは異なっており、独立してハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１２、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＣＯＲ１５、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＲ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯ２ＮＲ１

３Ｒ１４、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｃ０－Ｃ６アルキルＳＯＲ１５、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ
）ＯＲ１５、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、及び－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ＮＲ１３ＣＯＲ１５から選択され、上記Ｃ１－Ｃ６アルキルは場合によって
無置換であるかまたは１つ以上のハロ置換基で置換されており；
　各Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈ
ｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キルから選択され；Ｒ６及びＲ７は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　Ｒ８及びＲ９は各々独立してＨ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロア
ルキルから選択され；
　Ｒ１０及びＲ１１は各々独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
、Ｃ３－Ｃ１２アルキニル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｈｅ
ｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ａ
ｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ０－Ｃ６アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｘ－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ａｒ、
－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ＮＨ－Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アル
キル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｈｅｔ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル
－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され、ｘが０
、１もしくは２であるか、またはＲ１０とＲ１１とが、それらに結び付けられた窒素と一
緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４
～７員環の複素環を形成しており、上記Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ３－Ｃ１２アルケニル
またはＣ３－Ｃ１２アルキニルは場合によって、独立してハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ

２、－ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、無置換－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（無置換
Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｃ
ＯＮ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）及び－ＳＯ２Ｎ（無置換Ｃ１－Ｃ

６アルキル）（無置換Ｃ１－Ｃ６アルキル）の群から選択される置換基の１つ以上で置換
されており；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、
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－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択され；
　各Ｒ１３及び各Ｒ１４は独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ

３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択されるかまたは、Ｒ１３と
Ｒ１４とが、それらに結び付けられた窒素と一緒に、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１つ以
上の追加ヘテロ原子を場合によって含有する４～７員環の複素環を形成しており；さらに
　Ｒ１５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ａｒ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｈｅｔ、及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルから選択される〕
の薬学的に許容される塩が形成する。
【００７５】
　式ＩＩの化合物に関して１．１モル当量より多い脂溶性カルボン酸塩が製剤中に含まれ
ている他の実施形態では、製剤のｐＨが好都合にさらに上昇し得る。製造中、低ｐＨで起
こり得る式ＩＩの化合物のグリセロールエステルの形成を最小限に抑えるために脂溶性カ
ルボン酸塩は式ＩＩの化合物よりも前に製剤に添加されることが好ましい。混合物の温度
を例えば４０～４５℃に下げることによってグリセロールエステルの形成を最小限に抑え
ることもできる。
【００７６】
　抗酸化物質及び金属キレート剤などの１つ以上の安定化剤がさらに製剤中に存在してい
てもよい。好適な抗酸化物質としては、クエン酸ナトリウム、ＢＨＴ及びＢＨＡが挙げら
れる。抗酸化物質は、重量表示で製剤の少なくとも約５０ｐｐｍから製剤の約２重量％ま
で、または重量表示で製剤の約５０ｐｐｍから製剤の約１重量％まで、または重量表示で
製剤の約１００ｐｐｍから製剤の約２重量％まで、または重量表示で製剤の約２００ｐｐ
ｍから製剤の約２重量％まで、または製剤の約０．１重量％から製剤の約２重量％まで、
または製剤の約０．１重量％から製剤の約１重量％まで、または重量表示で製剤の約２０
０ｐｐｍから製剤の約１重量％までの含有量で製剤中に含まれ得る。他の安定化剤として
は、例えば、クエン酸ナトリウム、ＴＰＧＳ化合物、及びＥＤＴＡが挙げられる。ＥＤＴ
Ａをそのナトリウム塩であるＥＤＴＡ二ナトリウムとして使用してもよい。これらの安定
化剤は、酸化などの過程を起因とする保存中の式ＩＩの化合物の分解を軽減するのに役立
ち得る。ＥＤＴＡなどのキレート剤も、式ＩＩの化合物の酸化を触媒する可能性のある金
属イオンをキレート化することによって分解を遅らせると考えられている。ＴＰＧＳ化合
物は、製剤の約５重量％～約２５重量％含まれ得る。ＥＤＴＡは製剤の約０．１重量％～
約２重量％、または製剤の約０．１重量％～約１重量％含まれ得る。「ＴＰＧＳ化合物」
とは、リンカー（例えばジカルボン酸またはトリカルボン酸）を介して１つ以上のポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ）部分に（例えば、エステル、アミドまたはチオエステル結合
によって）結合した１つ以上のビタミンＥ部分（例えば、トコフェロール、トコモノエノ
ール、トコジエノールまたはトコトリエノール）を含有する化合物または化合物の混合物
を意味する。ビタミンＥ部分は、α－、β－、γ－及びδ－アイソフォームならびにトコ
フェロール、トコモノエノール、トコジエノールまたはトコトリエノールのあらゆる立体
異性体を含めたビタミンＥの任意の天然由来または合成形態であり得る。リンカーは、例
えば、ジカルボン酸（例えば、コハク酸、セバシン酸、ドデカン二酸、スベリン酸または
アゼライン酸、シトラコン酸、メチルシトラコン酸、イタコン酸、マレイン酸、グルタル
酸、グルタコン酸、フマル酸及びフタル酸）を含む。トコフェロールポリエチレングリコ
ールジエステルの例はＴＰＧＳ、セバシン酸トコフェロールポリエチレングリコール、ド
デカン二酸トコフェロールポリエチレングリコール、スベリン酸トコフェロールポリエチ
レングリコール、アゼライン酸トコフェロールポリエチレングリコール、シトラコン酸ト
コフェロールポリエチレングリコール、メチルシトラコン酸トコフェロールポリエチレン
グリコール、イタコン酸トコフェロールポリエチレングリコール、マレイン酸トコフェロ
ールポリエチレングリコール、グルタル酸トコフェロールポリエチレングリコール、グル
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タコン酸トコフェロールポリエチレングリコール及びフタル酸トコフェロールポリエチレ
ングリコールである。ＴＰＧＳ化合物のＰＥＧ部分の各々は任意のポリエチレングリコー
ルまたは任意のＰＥＧ誘導体であり得、２００～６０００ｋＤａ（例えば、４００～４０
００ｋＤａ、５００～２０００ｋＤａ、７５０～１５００ｋＤａ、８００～１２００ｋＤ
ａ、９００～１１００ｋＤａまたは約１０００ｋＤａ）の分子量を有し得る。ＰＥＧ部分
は多分散であり得、つまりそれらは様々な分子量を有し得る。ＰＥＧ誘導体としては、例
えば、メチル化ＰＥＧ、プロピレングリコール、ＰＥＧ－ＮＨＳ、ＰＥＧ－アルデヒド、
ＰＥＧ－ＳＨ、ＰＥＧ－ＮＨ２、ＰＥＧ－ＣＯ２Ｈ、ＰＥＧ－ＯＭｅ及びその他のエーテ
ル、分岐型ＰＥＧ、ならびにＰＥＧコポリマー（例えば、ＰＥＧ－ｂ－ＰＰＧ－ｂ－ＰＥ
Ｇ－１１００、ＰＥＧ－ＰＰＧ－ＰＥＧ－１９００、ＰＰＧ－ＰＥＧ－ＭＢＥ－１７００
、及びＰＰＧ－ＰＥＧ－ＰＰＧ－２０００）が挙げられる。ＴＰＧＳ化合物の任意の既知
供給源を本発明に使用することができる。ＴＰＧＳ化合物の例は、分子量１０００ｋＤａ
のＰＥＧ部分を有するものであるコハク酸トコフェリルＰＥＧ－１０００（ＴＰＧＳ－１
０００）である。例えばＥａｓｔｍａｎビタミンＥ　ＴＰＧＳ（登録商標）（Ｅａｓｔｍ
ａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｋｉｎｇｓｐｏｒｔ，Ｔｅｎｎｅｓｓｅｅ）
の商標名で食品グレードのＴＰＧＳ－１０００が入手可能である。このＴＰＧＳは天然由
来ビタミンＥの水溶性形態であるが、これは結晶性コハク酸Ｄ－α－トコフェリルのポリ
エチレングリコール１０００（ＰＥＧ１０００）によるエステル化によって調製されるも
のであり、２６０～３００ｍｇ／ｇの総トコフェロールを含有する。ＴＰＧＳ化合物の別
の例は水溶性天然ビタミンＥ（ＺＭＣ－ＵＳＡ、Ｔｈｅ　Ｗｏｏｄｌａｎｄｓ，Ｔｅｘａ
ｓ）である。ＴＰＧＳを調製する方法は米国特許第２，６８０，７４９号及び第３，１０
２，０７８号ならびに米国特許公報第２００７／０１８４１１７号及び第２００７／０１
４１２０３号に記載されており、参照によりこれらを本明細書に援用する。ＴＰＧＳ化合
物には、１つ以上の原子、メチレン（ＣＨ２）ｎ単位または官能基の置換、追加または除
去によって化学組成がＴＰＧＳとは異なっているＴＰＧＳ類縁体も含まれる。ＴＰＧＳ類
縁体には、クロマノール誘導体（例えば、コハク酸６－クロマノールＰＥＧ－１０００、
及びコハク酸６－クロマノールＰＥＧ－４００）、ステロイド誘導体（例えば、コハク酸
コレステリルＰＥＧ－１０００、コール酸ＰＥＧ－１０００、ジヒドロコール酸ＰＥＧ－
１０００、リトコール酸ＰＥＧ－１０００、ウルソデオキシコール酸ＰＥＧ－１０００、
ケノデオキシコール酸ＰＥＧ－１０００）及びその他のもの（例えば、インドメタシンＰ
ＥＧ－１０００、クロモン－２－カルボン酸ＰＥＧ－１０００、クロモン－２－カルボン
酸ＰＥＧ－１１００－ＯＭｅ、クロモン－２－カルボン酸ＰＥＧ－１５００、クロモン－
２－カルボン酸ＰＥＧ－２０００、ナプロキセンＰＥＧ－１０００、プロベネシドＰＥＧ
－１０００、７－カルボキシメトキシ－４－メチル－クマリンＰＥＧ－１０００、５－（
４－クロロフェニル）－２－フランカルボン酸ＰＥＧ－１０００、コハク酸プロベネシド
トコフェリルＰＥＧ－１０００、リトコール酸ＰＥＧ－１０００、及びクロモン－３－カ
ルボン酸ＰＥＧ－１０００、７－ヒドロキシ－クマリニル－４－
酢酸ＰＥＧ－１０００）も含まれる。
【００７７】
　一実施形態では、式ＩＩの化合物は単位用量あたり１０～２００ｍｇ、または単位用量
あたり１０～１００ｍｇ、または単位用量あたり１０～４０ｍｇ存在する。
【００７８】
　製剤の一実施形態において、
　（１）親油性ビヒクルの脂質賦形剤含有量は約４０重量％～約８０重量％（例えば、約
４０重量％～約６０重量％、約５０重量％～約７０重量％、約６０重量％～約８０重量％
）であり、
　（２）親油性ビヒクルの界面活性剤含有量は約２０重量％～約６０重量％（例えば、約
２０重量％～約４０重量％、約３０重量％～５０重量％、約４０重量％～約６０重量％）
であり、製剤は、
　（３）約２重量％～約１０重量％（例えば、約２重量％～５重量％、約３重量％～７重
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量％、約５重量％～約１０重量％）の脂溶性カルボン酸塩、
　（４）１０～２００ｍｇ（例えば、約１０～５０ｍｇ、約３０～７０ｍｇ、約５０～１
００ｍｇ、約７０～１２５ｍｇ、約１００～１５０ｍｇ、約１００～２００ｍｇ）の化合
物（ＩＩ）（または、化合物（ＩＩ）の塩を使用する場合は等価な有効量）を含む。
【００７９】
　製剤の別の実施形態では、
　（１）親油性ビヒクルのリノール酸グリセリル含有量は約４０重量％～約８０重量％（
例えば、約４０重量％～約６０重量％、約５０重量％～７０重量％、約６０重量％～８０
重量％）であり、
　（２）親油性ビヒクルのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリル含有量は約２０重量
％～約６０重量％（例えば、約２０重量％～約４０重量％、約３０重量％～約５０重量％
、約４０重量％～約６０重量％）であり、製剤は、
　（３）約２重量％～約１０重量％（例えば、約２重量％～５重量％、約３重量％～７重
量％、約５重量％～約１０重量％）のオレイン酸ナトリウム、
　（４）１０～２００ｍｇ（例えば、約１０～５０ｍｇ、約３０～７０ｍｇ、約５０～１
００ｍｇ、約７０～１２５ｍｇ、約１００～１５０ｍｇ）の化合物（ＩＩ）（または、化
合物（ＩＩ）の塩を使用する場合は等価な有効量）を含む。塩はＨＣｌ塩であり得る。
【００８０】
　製剤の別の実施形態では、
　（１）親油性ビヒクルのリノール酸グリセリル含有量は約４０重量％～約８０重量％（
例えば、約４０重量％～約６０重量％、約５０重量％～７０重量％、約６０重量％～８０
重量％）であり、
　（２）親油性ビヒクルのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリル含有量は約２０重量
％～約６０重量％（例えば、約２０重量％～約４０重量％、約３０重量％～約５０重量％
、約４０重量％～約６０重量％）であり、製剤は、
　（３）約２重量％～約１０重量％（例えば、約２重量％～５重量％、約３重量％～７重
量％、約５重量％～約１０重量％）のオレイン酸ナトリウム、
　（４）１０～４０ｍｇ（例えば、約１０～２０ｍｇ、約１５～２５ｍｇ、約２０～３０
ｍｇ、約２５～３５ｍｇ、約３０～４０ｍｇ）の化合物（ＩＩ）（または、化合物（ＩＩ
）の塩を使用する場合は等価な有効量）を含む。塩はＨＣｌ塩であり得る。
【００８１】
　製剤の別の実施形態では、
　（１）親油性ビヒクルのリノール酸グリセリル含有量は約４０重量％～約８０重量％（
例えば、約４０重量％～約６０重量％、約５０重量％～約７０重量％、約６０重量％～約
８０重量％）であり、
　（２）親油性ビヒクルのラウリン酸マクロゴール－３２グリセリル含有量は約２０重量
％～約６０重量％（例えば、約２０重量％～約４０重量％、約３０重量％～約５０重量％
、約４０重量％～約６０重量％）であり、製剤は、
　（３）約２重量％～約１０重量％（例えば、約２重量％～５重量％、約３重量％～７重
量％、約５重量％～約１０重量％）のオレイン酸ナトリウム、
　（４）１０～４０ｍｇ（例えば、約１０～２０ｍｇ、約１５～２５ｍｇ、約２０～３０
ｍｇ、約２５～３５ｍｇ、約３０～４０ｍｇ）の化合物（ＩＩ）（または、化合物（ＩＩ
）の塩を使用する場合は等価な有効量）を含む。塩はＨＣｌ塩であり得、製剤は場合によ
って、
　（５）約０．１重量％～約１重量％（例えば、約０．１重量％～約０．５重量％、約０
．３重量％～約０．７重量％、約０．５重量％～約１重量％）のＥＤＴＡ、及び／または
　（６）約０．１重量％～約１重量％（例えば、約０．１重量％～約０．５重量％、約０
．３重量％～約０．７重量％、約０．５重量％～約１重量％）のクエン酸ナトリウムを含
む。
【００８２】
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　製剤は、式ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩が溶解している半固体懸濁液
であり得る。本明細書中で使用する「半固体」という用語は、固体と液体との中間（例え
ば、軟膏、クリーム、ゲル、ゼリーまたはペースト）の粘度及び剛性を有する材料を指す
。いくつかの実施形態では製剤は自己乳化型薬物送達システム（ＳＥＤＤＳ）、自己マイ
クロ乳化型薬物送達システム（ＳＭＥＤＤＳ）及び／または自己ナノ乳化型薬物送達シス
テム（ＳＮＥＤＤＳ）として作用することができると考えられる。「自己乳化」という用
語は、水またはその他の水性媒体で希釈され穏やかに混合されたときに安定な油／水エマ
ルジョンを生む製剤を指す。製剤を経口投与された後に消化管内でそのようなエマルジョ
ンが形成される場合、それはリンパ系中への式ＩＩの化合物の吸収を増進し得、したがっ
てその全身生物学的利用能を改善し得る。
【００８３】
　製剤は、経口投与のためにカプセル内に装填され得る。「カプセル」とは、固体、半固
体または液体の薬物、添加剤（複数可）及び任意選択の賦形剤の搭載物を輸送することが
できる２つの部分に分かれたカプセル形状の容器を形成する膜を備えたカプセルを意味す
る。好適なカプセルとしては、硬及び軟シェルゼラチンカプセル；ＨＰＭＣ（ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース）カプセル；ならびにその他の非ゼラチン軟ゲルカプセルが挙
げられる。好適な非ゼラチン軟ゲルカプセルの一例は、Ｃａｔａｌｅｎｔから入手するこ
とができるＯｐｔｉｓｈｅｌｌ（商標）である。さらなる好適な例は米国特許第６，５８
２，７２７号、第６，３４０，４７３号、第６，８８４，０６０号、第８，２３１，８９
６号及び第８，３７７，４７０号に記載されており、参照によりこれらの開示を本明細書
に援用する。
【００８４】
　カプセルは、約１０ｍｇ～約２００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１５０ｍｇ、約１０ｍｇ～約
１００ｍｇ、または約１０ｍｇ～約４０ｍｇの化合物（ＩＩ）（または、化合物（ＩＩ）
の塩を使用する場合は等価な有効量）を含み得る。
【００８５】
　本明細書に記載の化合物（ＩＩ）の製剤（及びそのような製剤を含んでいるカプセル）
は、疾患の治療においてそのような疾患に罹患している患者への投与によって使用され得
る。これらの疾患には、がん、例えば、卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ、
膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫、
高度の神経内分泌腫瘍、及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌が含まれる。製剤（及びそ
のような製剤を含んでいるカプセル）は、卵巣癌、乳癌、肺癌、神経膠芽腫、メラノーマ
、膀胱癌、頭頸部癌、腎細胞癌、大腸癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、肝細胞癌腫
、高度の神経内分泌腫瘍、及び／または小細胞癌腫、例えば肺癌などのがんを含めた疾患
の治療のための剤形の調製にも使用され得る。
【実施例】
【００８６】
　実施例１－化合物（ＩＩ）の溶解度試験
　脂質賦形剤及び界面活性剤を使用して化合物（ＩＩ）の溶解度試験を行った。化合物（
ＩＩ）ＨＣｌ、及び化合物（ＩＩ）遊離塩基をバイアルに量り入れ、適切な量の賦形剤を
加えて所望の濃度にした。必要に応じて加熱及び超音波処理を用いて透明な溶液を得た。
化合物（ＩＩ）遊離塩基、及び化合物（ＩＩ）ＨＣｌ（非晶質形態）の溶解度限界を表１
に記す。
表１
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【表１】

【表２】

【００８７】
　脂質賦形剤及び界面活性剤を使用して化合物（ＩＩ）のさらなる溶解度試験を行った。
最適な組み合わせを探索するためにＭａｉｓｉｎｅ３５－１（リノール酸グリセロール）
：Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４（ラウリン酸マクロゴール－３２グリセリル）：Ｌａｕｒ
ｏｇｌｙｃｏｌ９０（モノラウリン酸プロピレングリコール）の混合物を試験した。以下
の各物質の範囲を試験した：（１）４０～８０％（ｗ／ｗ）のＭａｉｓｉｎｅ３５－１、
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（２）２０～４０％（ｗ／ｗ）のＧｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４、及び（３）０～２０％（
ｗ／ｗ）のＬａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ９０。要約して言えば、化合物（ＩＩ）遊離塩基は２
５０ｍｇ／ｍＬを上回る高い溶解度を呈し、化合物（ＩＩ）ＨＣｌ塩は１５０～２００ｍ
ｇ／ｍＬの良好な溶解度を呈し、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４はＨＣｌ塩の溶解度を下げ
、Ｌａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ９０は溶解度に対して明らかな影響を示さなかった。
【００８８】
　実施例２－化合物（ＩＩ）の乳化試験
　乳化試験では、Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４及びＬａｕｒｏ
ｇｌｙｃｏｌ９０の混合物の中での化合物（ＩＩ）の最高到達可能濃度を試験した。混合
物を（模擬胃液の代用物としての）１ＮのＨＣｌで希釈し、以下の希釈倍率を試験した：
１／１０、１／３０、及び１／１００。
【００８９】
　要約して言えば、明らかにＧｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４は微細なエマルジョンを生み出
し、このエマルジョンは、この賦形剤の濃度が上昇するにつれてより微細になった。Ｌａ
ｕｒｏｇｌｙｃｏｌ９０はエマルジョン形成に対する影響を明らかには示さなかった。ど
の希釈レベルも良好なエマルジョンを形成した。しかしながら、１／１０希釈によって形
成されたエマルジョンはより速やかに分離した。
【００９０】
　溶解度試験及び乳化試験の結果に基づいて、Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１及びＧｅｌｕｃｉ
ｒｅ４４／１４を使用する化合物（ＩＩ）の製剤をその安定性特性に関する検査のために
選択した。
【００９１】
　実施例３－化合物（ＩＩ）製剤の相溶性及び安定性の試験
　化合物（ＩＩ）と使用する賦形剤との相溶性を、以下の可溶化／乳化賦形剤を使用する
二元ストレス安定性試験（４０℃／７５％ＲＨ）によって確立した：Ｍａｉｓｉｎｅ３５
－１、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、
ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、リジン及びＥＤＴＡナトリウム。
【００９２】
　結果は、Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１及びＧｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４（７０：３０ｗ／ｗ
）と接触した状態の化合物（ＩＩ）の短期安定性が室温（すなわち約２０℃）で８日間は
許容され、その後１５日でおよそ９％の分解が起こった、ということを示した。－２０℃
で１５日保存した後での目立った分解は認められなかった。
【００９３】
　製剤成分の混和性を改善し溶液の酸性を和らげるためにオレイン酸ナトリウム（５％ｗ
／ｗ）をＭａｉｓｉｎｅ／Ｇｅｌｕｃｉｒｅ製剤に添加したが、これは安定性を改善する
ことが分かった。使用したオレイン酸ナトリウムの量は化合物（ＩＩ）ＨＣｌに対して１
．５当量であった。これは、１．０当量のオレイン酸ナトリウムがＨＣｌを失活させて化
合物（ＩＩ）とオレイン酸とＮａＣｌとを形成することを実証し得る。残りの０．５当量
は化合物（ＩＩ）のカルボン酸と平衡して、化合物（ＩＩ）のグリセロールエステル分解
生成物の形成を抑制する緩衝系を形成する。
【００９４】
　実施例４－クエン酸ナトリウムかＥＤＴＡかのどちらかを含有する化合物（ＩＩ）製剤
の安定性（４０℃／７５％ＲＨ）
　製剤の酸化の可能性をさらに低減するために、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ
）及びクエン酸ナトリウムを、化合物（ＩＩ）との相溶性、及び製剤の分解を軽減するそ
れらの能力に関して評価した。微量金属イオンが化合物（ＩＩ）の酸化的分解を触媒する
可能性があるため、Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１／Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４製剤中の安定
化剤としてＥＤＴＡ二ナトリウムも評価した。Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１／Ｇｅｌｕｃｉｒ
ｅ（４４／１４）／ビタミンＥ　ＴＰＧＳ／オレイン酸ナトリウム（７５／１０／１０／
５ｗ／ｗ／ｗ／ｗ）を含有する製剤も試験した。
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　ＢＨＡか、クエン酸ナトリウムか、ＥＤＴＡかのどれかを含有する化合物（ＩＩ）製剤
の安定性を、これらの添加剤を含有しない対照製剤と比較した。結果は、表２にまとめて
いるが、４０℃／７５％ＲＨで４日保存した後の化合物（ＩＩ）製剤の安定性を両方の抗
酸化物質及びＥＤＴＡが改善し、ＢＨＡ（０．２ｍｇ／ｇ）よりもクエン酸ナトリウム（
１ｍｇ／ｇ）の方が優れている、ということを示している。
表２
【表３】

【００９６】
　実施例５－クエン酸ナトリウムとＥＤＴＡとの両方を含有する化合物（ＩＩ）製剤の安
定性（４０℃／７５％ＲＨ）
　この実施例では、クエン酸ナトリウムとＥＤＴＡとの両方を含有する化合物（ＩＩ）製
剤の安定性を、これらの添加剤を含有しない対照製剤と比較した。結果は、表３にまとめ
ているが、４０℃／７５％ＲＨで３日保存した後ではオレイン酸ナトリウムとクエン酸ナ
トリウムとＥＤＴＡとの組み合わせを含有する製剤が、これらの賦形剤を含んでいないも
のに比べて著しくより安定である、ということを示している。オレイン酸ナトリウムによ
って付与されるさらなる安定性は緩衝能によるものである可能性がある（溶液のｐＨはオ
レイン酸ナトリウムの添加によってｐＨ１からｐＨ５まで上昇する）。
表３
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【表４】

【００９７】
　実施例６－カプセル内に封入された化合物（ＩＩ）製剤の安定性
　この実施例では、化合物（ＩＩ）、Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１、オレイン酸ナトリウム、
ＥＤＴＡ、クエン酸ナトリウム及びＧｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４及び／またはビタミンＥ
　ＴＰＧＳを含有する製剤に対して６週間安定性試験を行った（表４及び表５参照）。ブ
レンドを検査すること（アッセイのみ）に加えて、ゼラチン及びＨＰＭＣカプセルの両方
に各ブレンドを手作業で充填して２５℃／６０％ＲＨ及び４０℃／７５％ＲＨでの保存６
週間後の相溶性及び安定性を評価した。
【００９８】
　結果は、表４及び表５にまとめているが、各ブレンドが２５℃／６０％ＲＨ及び４０℃
／７５％ＲＨで６週間後に本質的に無変化のままであったことを示している。ゼラチンカ
プセル内で４０℃で保存した試料は６週間後に分解の目立った傾向を何ら示さなかったが
、ＨＰＭＣカプセル内で保存した製剤Ｂ及びＣは温度が高い方の保存条件においてアッセ
イ値の１～２％の減少を呈した。
表４　試験製剤：
【表５】

表５　安定性結果：
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【表６】

　実施例７－化合物（ＩＩ）の医薬製剤の例
表６
【表７】
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【００９９】
　実施例８－化合物（ＩＩ）製剤が入ったカプセルの製造
　この実施例では、化合物（ＩＩ）塩酸、Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４
４／１４、オレイン酸ナトリウム及びＥＤＴＡを含む化合物（ＩＩ）製剤が入ったカプセ
ルの製造プロセスの例を記載する。
【０１００】
　製造プロセスはＭａｉｓｉｎｅ３５－１を融解させることから始める。その後、４０～
４５℃に加熱した混合釜に液体Ｍａｉｓｉｎｅ３５－１を加える。予め篩掛けしておいた
オレイン酸ナトリウムを加え、混合物を最低でも３０分間、４０～４５℃で撹拌する。Ｅ
ＤＴＡ二ナトリウム及びクエン酸ナトリウムを徐々に加え、混合物を最低でも３０分間、
４０～４５℃で撹拌する。次いで、化合物（ＩＩ）ＨＣｌを添加し、懸濁液を最低でも４
時間、４０～４５℃で撹拌する。Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４を同様に前もって融解させ
ておいたものを混合物に撹拌しながら加える。結果として得られるブレンドを少なくとも
２０分間、４０～４５℃で撹拌する。製剤はわずかに濁ったままである（塩化ナトリウム
が微細に分散していると推測される）。
【０１０１】
　ライン内濾過を備えたカプセル化ホッパーへ高温のブレンドをまとめて移す。標準的な
白色硬ゼラチンカプセルに４０～４５℃の液体ブレンドを充填する。その後、ゼラチン／
ポリソルベート８０バンド形成溶液を使用してカプセルにバンドを形成し、周囲温度にま
で冷まし、その後少なくとも１２時間乾燥させる。カプセルをまとめてＨＤＰＥ瓶に詰め
る。
【０１０２】
　本発明を例示的な実施形態に関して説明してきたが、本発明がそれに限定されないこと
は理解されるべきである。
【０１０３】
　上記明細の中で採用されている用語及び表現は限定ではなく説明の用語としてその中で
使用され、そのような用語及び表現の使用には、示され記載される特徴の均等物またはそ
の一部を排除する意図が存在しない、というのも、本発明の範囲は以下の特許請求の範囲
のみによって定義及び限定されると認識されるからである。
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