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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　－　Ｒ１は、水素原子であり；
　－　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、およびＲ５

は、ベンジル環Ｍ（この場合、ｍは１である。）のＣ５の炭素に結合しており；
　－　Ａは、ベンジル環ＭのＣ４の炭素に結合しており、および－Ｏ－を表し；
　－　Ｒ６は、非置換のアリールであるか、少なくとも一つのアルキルおよび／または少
なくとも一つのハロゲンで置換されているアリールである］
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の少なくとも一つの化合物；ならびに
　式（Ｉ）の、医薬適合性である、光学および／または幾何異性体、互変異性体および酸
または塩基との塩；ならびに
　それらの混合物
を含むことを特徴とする、カンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ
）またはアスペルギルス・フミガーツス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ
）によるヒトの感染症を治療するための医薬組成物。
【請求項２】
　－　Ｒ１が水素原子であり；
　－　Ｒ２がエチルであり；
　－　Ｒ３、Ｒ４およびＲ５がメチルであり、およびＲ５が、ベンジル環Ｍ（この場合、
ｍは１である。）のＣ５の炭素に結合しており；
　－　Ａが、ベンジル環ＭのＣ４の炭素に結合しており、および－Ｏ－を表し；
　－　Ｒ６が少なくとも一つのアルキルおよび／または少なくとも一つのハロゲンで置換
されているベンジルである
ことを特徴とする、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　化合物（Ｉ）が、
　－　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－クロロ－３－トリフルオロメチルフ
ェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド、
　－　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチル
フェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド、
　－　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－シアノ－３－トリフルオロメチルフ
ェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド、ならびに
これらの化合物（Ｉ）の、医薬適合性である、可能な互変異性体および塩、特に酸または
塩基との付加塩
からなる群から選択されることを特徴とする、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　少なくとも一つの他の抗真菌化合物（ＩＩ）を追加的に含むことを特徴とする、請求項
１から３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記抗真菌化合物（ＩＩ）が、単独でまたは混合物として、アゾール類、ポリエン類、
アリルアミン類、ベンジルアミン類、チオカルバメート類、カンジン類、ヌクレオシド類
似体、ソルダリン類、ポリオキシン類、ニッコーマイシン類、プラジマイシン類、ベナノ
マイシン類、オーレオバシジン類、ＵＫ－２ＡまたはＵＫ－３Ａ、カチオン性ペプチド類
、医薬適合性である、それらの可能な互変異性体および塩、特に酸または塩基との付加塩
、それらの脂質またはリポソーム調合物
から成る群から選択されることを特徴とする、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記抗真菌化合物（ＩＩ）が、単独でまたは混合物として、ビホナゾール、ブトコナゾ
ール、クロトリマゾール、エベルコナゾール、エコナゾール、フェンチコナゾール、フル
コナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコナゾール、オキシコナゾール、ポ
サコナゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオコナゾール、ボリコナゾール、ジ
ノコナゾール、アンホテリシンＢ、ナイスタチン、ブテナフィン、ナフチフィン、テルビ
ナフィン、トルナフテート、カスポフンジン、シロフンジン、フルシトシン、ニッコーマ
イシンＺ、Ｊ、プソイドＪ、ＰＸ、ＲＺ、プソイドＺ、プラジマイシンＡ；ならびに
医薬適合性である、それらの可能な互変異性体および塩、特に酸または塩基との付加塩、
それらの脂質またはリポソーム調合物
から成る群から選択されることを特徴とする、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項７】
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　質量比（Ｉ／ＩＩ）が、０．０２≦Ｉ／ＩＩ≦５０であることを特徴とする、請求項４
ないし６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　少なくとも一つの医薬適合性の賦形剤を追加的に含むことを特徴とする、請求項１から
７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　化合物（Ｉ）と化合物（ＩＩ）の組合せを０．５から９９％含むことを特徴とする、請
求項１から８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　カンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）またはアスペルギルス
・フミガーツス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ）によるヒトの感染症の
治療のための医薬の製造における、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物少なくとも１種の
使用。
【請求項１１】
　前記医薬が抗真菌化合物（ＩＩ）をさらに含有し、前記抗真菌化合物（ＩＩ）が、単独
でまたは混合物として、次の抗真菌系統群：
　－　ビホナゾール、ブトコナゾール、クロトリマゾール、エベルコナゾール、エコナゾ
ール、フェンチコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコ
ナゾール、オキシコナゾール、ポサコナゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオ
コナゾール、ボリコナゾール、ジノコナゾールなどの、アゾール類；
　－　アンホテリシンＢ、ナイスタチンなどの、ポリエン類；
　－　ブテナフィン、ナフチフィン、テルビナフィンなどの、アリルアミン類およびベン
ジルアミン類；
　－　トルナフテートなどのチオカルバメート類；
　－　カスポフンジン、シロフンジンなどの、カンジン類；
　－　フルシトシンなどのヌクレオシド類似体；
　－　ソルダリン類；
　－　ニッコーマイシンＺ、Ｊ、プソイドＪ、ＰＸ、ＲＺ、プソイドＺなどの、ポリオキ
シン類およびニッコーマイシン類；
　－　プラジマイシンＡなどのプラジマイシン類；
　－　ベナノマイシン類；
　－　オーレオバシジン類；
　－　ＵＫ－２ＡまたはＵＫ－３Ａ；
　－　カチオン性ペプチド類；ならびに
医薬適合性である、それらの可能な互変異性体および塩、特に酸または塩基との付加塩、
それらの脂質またはリポソーム調合物
から選択されることを特徴とする、請求項１０に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規抗真菌薬に関する。
【０００２】
　さらに詳細には、本発明の主題は、Ｎ２－フェニルアミジン誘導体および場合によって
少なくとも一つの他の相乗性抗真菌剤をベースにした新規抗真菌薬に関する。
【背景技術】
【０００３】
　抗真菌薬という表現は、人間または動物に投与するための医薬組成物を意味すると理解
される。
【０００４】
　国際出願国際公開公報第００／４６１８４号は、一つ以上のＮ２－フェニルアミジン誘
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導体を記載している。こうした化合物は、抗真菌剤として農業分野で用いられる。
【０００５】
　本出願は、Ｎ２－フェニルアミジン誘導体が、人間においても動物においても最上の抗
真菌化合物の構成要素にもなるということを、全く予想外に実証したものである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　従って、本発明の主目的は、Ｎ２－フェニルアミジン誘導体をベースにした新規抗真菌
薬を提供することである。
【０００７】
　本発明のもう一つの主目的は、とりわけ真菌に対するその効能の点で、完璧に有効な新
規抗真菌薬を提供することである。
【０００８】
　本発明のもう一つの主目的は、少なくとも一つのＮ２－フェニルアミジン誘導体と人間
および動物において抗真菌活性を有するものとして知られている少なくとも一つの他の化
合物とを相乗的に組み合せられている新規抗真菌薬を提供することである。
【０００９】
　本発明のもう一つの主目的は、広域スペクトルの新規抗真菌薬を提供することである。
【００１０】
　本発明のもう一つの主目的は、上記目的において定義したような新規抗真菌薬であり、
真菌症、特にカンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）およびアス
ペルギルス・フミガーツス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ）感染の予防
的および治療的処置に有用である新規抗真菌薬を提供することである。
【００１１】
　これらの目的のすべては、他も含めて、人間または動物に感染性である広いスペクトル
の作用因子に対してＮ２－フェニルアミジン誘導体が、意外にもおよび予想外にも、非常
に高い永続性の抗真菌効能を示すことを発見するという手柄をあげた本発明者らによって
、達成された。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、上述の目的を全体的または部分的に叶え、従って、式（Ｉ）：
【００１３】
【化５】

［式中、
　・Ｒ１は、アルキル、アルケニル、アルキニル、炭素環式または複素環式の一価の基（
これらの各基は、置換されていてもよい）または水素であり；
　・Ｒ２およびＲ３は、同じであっても異なっていてもよく、Ｒ１について定義した基の
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いずれか一つであり、シアノ、アシル、－ＯＲａまたは－ＳＲａ（Ｒａは、アルキル、ア
ルケニル、アルキニル、炭素環式または複素環式の一価の基に相当し、これらの各基は、
置換されていてもよい）であり、または、Ｒ２とＲ３またはＲ２とＲ１が一緒に、および
これらが結合している原子とともに、環（置換されていてもよい）を形成していてもよく
；
　・Ｒ４は、アルキル、アルケニル、アルキニル、炭素環式もしくは複素環式の一価の基
（これらの各基は、置換されていてもよい）、ヒドロキシル基、メルカプト、アジド、ニ
トロ、ハロ、シアノ、非置換もしくは置換アシル、アミノ、シアナト、チオシアナト、－
ＳＦ５、－ＯＲａ、－ＳＲａまたは－Ｓｉ（Ｒａ）３であり；
　・ｍは０、１、２または３であり；
　・一個または複数のいずれかのＲ５基（これらは、互いに同じであっても異なっていて
もよい）は、Ｒ４に対して上で与えたものと同じ定義を有し；
　・Ｒ６は、非置換のまたは置換されている炭素環式または複素環式の基であり；
　・Ａは、直接結合、
【００１４】
【化６】

であり、
　Ｒ７は、互いに同じであるか異なり、各々、非置換もしくは置換アルキルに相当し、シ
クロアルキルもしくはフェニル（これらの各基は、置換されていてもよい）、水素、ハロ
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ゲン、シアノに相当し、またはアシルに相当し；
　Ｒ８は、互いに同じであるか異なり、各々、アルキル、アルケニル、アルキニル、アル
コキシ、アルキルチオ（これらの各基は、置換されていてもよい）、炭素環式もしくは複
素環式の一価の基（これらは、非置換であっても置換されていてもよい）に相当し、また
は水素に相当し；
　Ｒ９は、互いに同じであるか異なり、各々、非置換もしくは置換アルキルに相当し、一
価の炭素環式もしくは複素環式の基（これらは、非置換であってもよいし、または置換さ
れていてもよい）に相当し、またはアシルに相当し；または、二つのＲ９基が一緒に、お
よびこれらが結合している原子とともに、５～７員環を形成していてもよく；
　結合Ａの右側に表されている基は、Ｒ６に結合されており；または
　－Ａ－Ｒ６とＲ５とベンゼン環Ｍとが一緒に、非置換もしくは置換縮合環構造を形成し
ている）
の少なくとも一つの化合物；ならびに
　・式（Ｉ）の誘導体の、医薬適合性である、可能な光学および／または幾何異性体、互
変異性体および塩、特に酸または塩基での付加塩；ならびに
　・それらの混合物
を含むことを特徴とする抗真菌薬に、まず第一に関する。
【００１５】
　上記式（Ｉ）の化合物の定義において、用いられている様々なラジカルおよび化学用語
は、別に述べられていない限り、下記の意味を有する：
　・「アルキルまたはアルキル」は、炭素原子を１から８個含有する直鎖または分枝鎖の
飽和炭化水素ラジカルを意味する；
　・「アルケニル」は、炭素原子を１から８個および二重結合の形態での不飽和を少なく
とも一つ含有する直鎖または分枝鎖の炭化水素ラジカルを意味する；
　・「アルキニル」は、炭素原子を１から８個および三重結合の形態での不飽和を少なく
とも一つ含有する直鎖または分枝鎖の炭化水素ラジカルを意味する；
　・「アルコキシ」は、アルキルオキシラジカルを意味する；
　・「アシル」は、ホルミルラジカルまたはアルコキシカルボニルラジカルを意味する；
　・「シクロアルキル」は、炭素原子を３から８個含有する飽和環状炭化水素ラジカルを
意味する；
　・「ハロアルキル」または「ハロアルキル」は、炭素原子を１から８個含有する、およ
び１個以上のハロゲン原子、特にフッ素、塩素および臭素で置換されている、直鎖または
分枝鎖の飽和炭化水素ラジカルを意味する；
　・「アリール」は、１個以上の芳香族ラジカル、好ましくはフェニルまたはナフチルを
意味する；
　・「複素環」は、炭素、窒素、硫黄および酸素から選択された原子を３から８個含有す
る不飽和または完全もしくは不完全飽和環状ラジカル、例えば（限定ではない）ピリジル
、ピリジニル、キノリル、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾリニルを意味する；
　・「非置換であるか置換されている」という表現は、このように呼ばれるラジカルが、
塩素、臭素、フッ素、ヨウ素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシル、ニトロ、アミノ、
シアノおよびアシルから選択された１個以上のラジカルで置換されていてもよいことを意
味する。
【００１６】
　本発明の好ましい実施態様によると、前記生成物（Ｉ）は、
　・Ｒ１が、アルキル、アルケニルまたはアルキニル（これらの各基は、アルコキシ、ハ
ロアルコキシ、アルキルチオール、ハロゲン、またはフェニル（非置換であるかアルキル
、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルチオールもしくはハロゲンで置
換されている）で、置換されていてもよい）であり、または水素であり；
　・Ｒ２およびＲ３が、同じであっても異なっていてもよく、およびＲ１に対して上で与
えたものと同じ定義を有するか、アルコキシ、アルコキシアルキル、ベンジルオキシ、シ
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アノまたはアルキルカルボニルに相当し；
　・Ｒ４が、アルキル、アルケニルまたはアルキニル（これらの各基は、アルコキシ、ハ
ロアルコキシ、アルキルチオール、ハロゲン、またはフェニル（非置換であるかアルキル
、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルチオールもしくはハロゲンで置
換されている）で、置換されていてもよい）、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、アシル
（好ましくは、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｃ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｒｃまたは－Ｓ（Ｏ）ｐＲｃ、この場合
のＲｃは、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルチオールに
相当する）、アミン、モノアルキルアミン、ジアルキルアミン、またはフェニル（非置換
であるかアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシもしくはアルキルチオー
ルで置換されている）であり；
　・ｍは０または１であり；
　・存在する際には、Ｒ５が、Ｒ４に対して上で与えたものと同じ定義を有する基であり
；
　・Ａが、直接結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ９－、－ＣＨＲ７－または－Ｏ－ＣＨＲ７

－であり、この場合、
　Ｒ９は、それが存在する際には、アルキル、アルケニルまたはアルキニル（これらの各
基は、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルチオール、ハロゲン、またはフェニル（非
置換であるかアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルチオール
もしくはハロゲンで置換されている）で、置換されていてもよい）に相当し、または水素
に相当し、ならびに
　Ｒ７は、Ｒ９に対して与えたものと同じ定義を有するか、ヒドロキシル、ハロゲン、シ
アノ、アシル、アルコキシ、ハロアルコキシまたはアルキルチオールを表し；
　・Ａが、ベンゼン環Ｍの４位に結合しており；ならびに
　・Ｒ６が、非置換であるか一つ以上の置換基［これらは、同じであっても異なっていて
もよく、ならびに、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、アシル（好ましくは、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｒｃ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｒｃまたは－Ｓ（Ｏ）ｐＲｃ（この場合、Ｒｃはアルキル、ハロア
ルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルチオール、またはフェニル（非置換であ
るかアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシもしくはアルキルチオールで
置換されている）である）、アミン、アルキルアミン、ジアルキルアミン、アルキル、ハ
ロアルキル、ＲａＯ－アルキル、アシルオキシアルキル、シアノオキシアルキル、アルコ
キシ、ハロアルコキシ、アルキルチオール、シクロアルキル（非置換であるかアルキル、
ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシもしくはアルキルチオールで置換されている
）（好ましくは、シクロヘキシルまたはシクロペンチル）、およびベンジル（非置換であ
るかアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシもしくはアルキルチオールで
置換されている）から選択することができる。］で置換されている、フェニルまたは芳香
族複素環である、
式（Ｉ）に相当する。
【００１７】
　さらにいっそうとりわけ好ましい式（Ｉ）の化合物は、別個にまたは併用で、次の特徴
：
　－　Ｒ１がＨであり；
　－　Ｒ２がＣ１～Ｃ６アルキル、好ましくはエチルであり；
　－　Ｒ３がＣ１～Ｃ６アルキル、好ましくはメチルであり；
　－　Ｒ４がＣ１～Ｃ６アルキル、好ましくはメチルであり；
　－　Ｒ５がＣ１～Ｃ６アルキル、好ましくはメチル、およびＲ５が、ベンジル環Ｍ（こ
の場合、ｍは１である）のＣ５の炭素に結合しており；
　－　Ａが、ベンジル環ＭのＣ４の炭素に結合しており、および－Ｏ－を表し；
　Ｒ６が少なくとも一つのアルキルおよび／または少なくとも一つのハロゲンもしくは少
なくとも一つのシアノ基で有利には置換されている、アリール、好ましくはベンジル、
を有するものである。



(8) JP 4624105 B2 2011.2.2

10

20

30

40

50

【００１８】
　例として、用いられる化合物（Ｉ）は、とりわけ、
　－　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－クロロ－３－トリフルオロメチルフ
ェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド、および／または
　－　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチル
フェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド、および／または
　－　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－シアノ－３－トリフルオロメチルフ
ェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド、ならびに
　－　これらの化合物（Ｉ）の、医薬適合性である、可能な互変異性体および塩、特に酸
または塩基での付加塩
である。
【００１９】
　本発明の有利な実施態様によると、この抗真菌薬は、少なくとも一つの他の抗真菌化合
物（ＩＩ）を含む。
【００２０】
　こうした抗真菌化合物は、当業者には公知である化合物の一部を形成し、および単独で
または混合物として、次の抗真菌系統群：
　－　ビホナゾール、ブトコナゾール、クロトリマゾール、エベルコナゾール、エコナゾ
ール、フェンチコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコ
ナゾール、オキシコナゾール、ポサコナゾール、スルコナゾール、テルコナゾール、チオ
コナゾール、ボリコナゾール、ジノコナゾールなどの、アゾール類；
　－　アンホテリシンＢ、ナイスタチンなどの、ポリエン類；
　－　ブテナフィン、ナフチフィン、テルビナフィンなどの、アリルアミン類およびベン
ジルアミン類；
　－　トルナフテートなどのチオカルバメート類；
　－　カスポフンジン、シロフンジンなどの、カンジン類；
　－　フルシトシンなどのヌクレオシド類似体；
　－　ソルダリン類；
　－　ニッコーマイシンＺ、Ｊ、プソイドＪ、ＰＸ、ＲＺ、プソイドＺなどの、ポリオキ
シン類およびニッコーマイシン類；
　－　プラジマイシンＡなどのプラジマイシン類；
　－　ベナノマイシン類；
　－　オーレオバシジン類；
　－　ＵＫ－２ＡまたはＵＫ－３Ａ；
　－　カチオン性ペプチド類；ならびに
医薬適合性である、これらの可能な互変異性体および塩、特に酸または塩基での付加塩、
これらの脂質またはリポソーム調合物
から有利に選択される。
【００２１】
　重量の観点から、本発明に従って、質量比（Ｉ／ＩＩ）は、下記：
　０．０２≦Ｉ／ＩＩ≦５０、
　好ましくは、０．１≦Ｉ／ＩＩ≦２０、
　さらにいっそう好ましくは、０．５≦Ｉ／ＩＩ≦１０
のように定義されることを特記しなければならない。
【００２２】
　化合物（ＩＩ）がフルコナゾールまたはイトラコナゾール（またはそれらの同等物の一
つ）である場合、前記質量比（Ｉ／ＩＩ）は、有利には０．５と１０の間である。
【００２３】
　化合物（Ｉ）／化合物（ＩＩ）の比は、これら２つの化合物の重量比であると定義され
る。同定義は、この比と異なる定義を特に与えないので、本文中で後に測定されるいずれ
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の二化合物比にも適用される。
【００２４】
　本発明の組成物において、化合物（Ｉ）／化合物（ＩＩ）の比は、有利には、相乗効果
を生じるように選択される。本文において解釈される場合の相乗効果という用語は、実施
例の２．４の箇所で定義する。
【００２５】
　上記本文から明白であるのように、本発明の相乗的併用の好ましい例は、化合物（Ｉ）
、フルコナゾールおよび／またはイトラコナゾール、ならびにそれらの可能な互変異性体
および酸または塩基（但し、これらの同等物が、人間または獣医製剤分野において許容さ
れる場合）での付加塩を含む。
【００２６】
　上で示した化合物（Ｉ）／化合物（ＩＩ）の比は、いかなる点においても本発明の範囲
を制限するものではなく、指標として言及するものであり、当業者には、追加試験を行っ
て、相乗効果が観察されるこれら二化合物の分配比の他の値を見つけることが完全に可能
である。
【００２７】
　本発明の好ましい特徴によると、本発明の抗真菌組成物中に存在する活性薬剤（Ｉ／Ｉ
Ｉ）の量は、０．５重量％と９９重量％の間である。
【００２８】
　必然的に、少なくとも一つの化合物（Ｉ）および少なくとも一つの化合物（ＩＩ）をベ
ースにした本発明の抗真菌薬は、一つ以上の他の活性製品も含むことができる。
【００２９】
　これらの追加の活性薬剤に加えて、本発明の抗真菌薬は、医薬調合物に有用な他のあら
ゆる賦形剤および／または助剤も含有することができる。
【００３０】
　本発明の薬の体裁に関して言えば、それらが真菌治療における公知の適する生薬形すべ
てに適切であることを示しておかなければならない。従って、これらの薬は、経口、局所
、静脈内または腹腔内投与用の調合物の形態で提供することができる。
【００３１】
　化合物（Ｉ）の調製に関しては、国際特許出願国際公開公報第００／４６１８４号を参
照することができる。
【００３２】
　公知相乗性化合物（ＩＩ）を調製する場合は、通常の薬局法規則に従って調製する。
【００３３】
　もう一つの目的によると、本発明は、上で定義したような抗真菌薬の使用に存すること
を特徴とする、人間または動物病原真菌を治療的にまたは予防的に防除するための方法に
関する。
【００３４】
　本発明の抗真菌薬は、化合物（Ｉ）と化合物（ＩＩ）の組合せを通常は０．５から９９
％含有する。
【００３５】
　最適な用量は、処置すべき病原性真菌のタイプおよびその感染の重症度に明らかに依存
する。
【００３６】
　本抗真菌薬のターゲットである病原性真菌は、特に、全体として考えて下記を含むもの
である：
　・不完全菌類（Ｄｅｕｔｅｒｏｍｙｃｅｔｅｓ）群、特に、カンジダ・アルビカンス、
カンジダ・トロピカリス（Ｃａｎｄｉｄａ　ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、スポロスリックス
・シェンキー（Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ　ｓｃｈｅｎｃｋｉｉ）、コクシジオイデス・イミ
チス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ）；
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　・子嚢菌類（Ａｓｃｏｍｙｃｅｔｅｓ）群、特に、アルテルナリア属（Ａｌｔｅｒｎａ
ｒｉａ　ｓｐｐ）、アスペルギルス・フミガーツス、黄色アスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇ
ｉｌｌｕｓ　ｆｌａｖｕｓ）、黒色アスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｇｅ
ｒ）、アスペルギルス・テレウス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｔｅｒｒｅｕｓ）、クラド
セファロスポリウム属（Ｃｌａｄｏｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｕｍ　ｓｐｐ）、クラドス
ポリウム属（Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｉｕｍ　ｓｐｐ）、有毛表皮糸状菌（Ｅｐｉｄｅｒｍｏ
ｐｈｙｔｏｎ　ｆｌｏｃｃｏｓｕｍ）、エキソフィアラ・デルマチチジス（Ｅｘｏｐｈｉ
ａｌａ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、フォンセカ・コンパクタ（Ｆｏｎｓｅｃａｅａ　
ｃｏｍｐａｃｔａ）、フォンセカ・ペドロソ（Ｆｏｎｓｅｃａｅａ　ｐｅｄｒｏｓｏ）、
フザリウム属（Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｓｐｐ）、ヒストプラスマ・カプスラーツム・カプス
ラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、
ヒストプラスマ・カプスラーツム・デュボアシ（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌ
ａｔｕｍ　ｄｕｂｏｉｓｉ）、小胞子菌属（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ　ｓｐｐ）、ペシロ
ミセス属（Ｐａｅｃｉｌｏｍｙｃｅｓ　ｓｐｐ）、ブラジルパラコクシジオイデス（Ｐａ
ｒａｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）、セドスポリウム・アピオ
スペルムム（Ｓｃｅｄｏｓｐｏｒｉｕｍ　ａｐｉｏｓｐｅｒｍｕｍ）、セドスポリウム・
プロリフィカンス（Ｓｃｅｄｏｓｐｏｒｉｕｍ　ｐｒｏｌｉｆｉｃａｎｓ）、スコプラリ
オプシス属（Ｓｃｏｐｕｌａｒｉｏｐｓｉｓ　ｓｐｐ）、紅色白癬菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈ
ｙｔｏｎ　ｒｕｂｒｕｍ）；
　・担子菌類（Ｂａｓｉｄｉｏｍｙｃｅｔｅｓ）群、特に、クリプトコックス・ネオフォ
ルマンス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ　ｎｅ
ｏｆｏｒｍａｎｓ）、クリプトコックス・ネオフォルマンス・ガチ（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ　ｇａｔｉ）。
【００３７】
　本発明のさらにもう一つの主題は、抗真菌薬の製造のための、単独でまたは別の抗真菌
化合物（ＩＩ）と併用で考えられる、上で定義したような式（Ｉ）の少なくとも一つの化
合物の使用に関する。
【００３８】
　有利には、前記抗真菌化合物（ＩＩ）は、上で定義した抗真菌化合物の系統群から選択
される。
【００３９】
　本発明のさらにもう一つの主題は、真菌由来の感染、特に、カンジダ・アルビカンスま
たはアスペルギルス・フミガーツスによって引き起こされる感染を治療するための、上で
定義したような薬の使用に関する。
【００４０】
　以下の実施例は、単に本発明の実例として与えるものであり、いかなる点においても本
発明を制限するものではない。
【実施例】
【００４１】
　カンジダ・アルビカンスおよびアスペルギルス・フミガーツスに対して単独または併用
で使用される様々な化合物の抗真菌活性のインビトロ測定
　１－試験の目的
　本試験の目的は、アリールアミジンタイプの化合物、および既に市販されているアゾー
ル類の系統群の二つの抗真菌化合物、フルコナゾールおよびイトラコナゾールの効能を検
定することである。これらの試験は、第一に、単独で考えたアリールアミジンタイプの抗
真菌活性とアゾール類の抗真菌活性との比較を目的とする。これらの目的は、こうした化
合物の併用の相乗特性を示すことでもある。
【００４２】
　２－材料および方法
　２．１－菌株および培地
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　次の真菌をこの研究に用いた：　パスツール研究所のｔｈｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　
Ｎａｔｉｏｎａｌｅ　ｄｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｄｅ　Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｅｓ
　（ＣＮＣＭ）から入手したカンジダ・アルビカンス菌株ＩＰ　４８．７２（ＡＴＣＣ　
１０２３１）およびアスペルギルス・フミガーツス株ＩＰ　８６４．６４。これらの菌株
を、０．５％の酵母エキス、０．５％のバクトペプトン、２％のグルコースおよび２％の
寒天を含む酵母エキス－ペプトン－デキストロース（ＹＥＰＤ）寒天培地を用いて３０℃
、暗所で培養する。
【００４３】
　２．２－検定した生成物は、次のとおりである：
　化合物（Ｉ．１）：　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－クロロ－３－トリ
フルオロメチルフェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド。
【００４４】
　→　化合物（Ｉ．２）：　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－Ｎ’－［４－（４－シアノ－３－
トリフルオロメチルフェノキシ）－２，５－ジメチルフェニル］イミドホルムアミド。
【００４５】
　→　化合物（ＩＩ．１）：　フルコナゾール。
【００４６】
　→　化合物（ＩＩ．２）：　イトラコナゾール。
【００４７】
　これらすべての化合物は、ＤＭＳＯ溶液中、最終濃度１００ｍｇ／ｍＬで調製した。そ
れらの保存溶液を使用時まで－２０℃で保管した。
【００４８】
　２．３－試験培地：
　試験は、２％グルコースで強化した（≪リッチ≫）またはそうでない（≪最小≫）、１
リットル当たり０．１６５ｍｏｌの３－［Ｎ－モルホリノ］プロパンスルホン酸（ＭＯＰ
Ｓ）で緩衝した、Ｌ－グルタミンを含有するが、重炭酸ナトリウムは含有しない、ＲＰＭ
Ｉ　１６４０倍地中で行う。この培地のｐＨを７．０に調整する。濾過（０．２２μｍ）
によって培地を滅菌し、使用時まで４℃で保管する。
【００４９】
　２．４－マイクロタイタープレートでの測定
　すべての抗真菌検定は、マイクロタイタープレートで行う。胞子の初期懸濁液は、０．
０１％でＴｗｅｅｎ　８０を補足した、０．８５％ＮａＣｌ含有無菌溶液中で調製する。
次に、これらの初期懸濁液を培地（２％グルコースで強化した、またはそうでないＲＰＭ
Ｉ　１６４０）中で希釈して、１ｍＬ当たり胞子数１０４の最終濃度にする。各接種物の
生存度の測定は、ＹＥＰＤ寒天培地を用いる容量３００μＬの継代培養によって検証する
。
【００５０】
　抗真菌化合物は、０．０２６から１００μｇの活性成分／ｍＬにわたる濃度範囲で検定
する。その後、これらの抗真菌化合物を、２％グルコースで強化した、またはそうでない
ＲＰＭＩ　１６４０中で希釈する。０．２％の最終ＤＭＳＯ濃度を、測定全体を通して使
用する。各試験は、抗真菌化合物の系列希釈で二重に行う。抗真菌希釈液（０．１ｍＬ）
および真菌接種物（０．１ｍＬ）をマイクロタイタープレートの各々のウエルに添加する
。その後、分光光度計（ＥＬＸ　８００ＵＶ　Ｂｉｏ－Ｔｅｋ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
，Ｉｎｃ）を用いて５９０ｎｍの波長でそれらのプレートを読み取る。プレートは、３０
℃、暗所でのインキュベーションの直後（ｔ＝０）および４８時間後に読み取る。得られ
た光学密度値を、時間ｔ＝０とｔ＝４８時間の間の真菌の成長と相関させる。それらの光
学密度値を用いて、対照との比較により抗真菌薬の濃度ごとに成長阻害率を計算する。そ
の後、それらの値を用いて、用量－反応曲線をプロットし、ｔｈｅ　Ｇｒａｆｉｔ　５．
０（登録商標）ソフトウエア（Ｅｒｉｔｈａｃｕｓ　ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｌｔｄ．）を利
用して各真菌および各化合物についてのＥＣ５０値を決定する。
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【００５１】
　混合物の形態の抗真菌化合物間に存在する相互作用のタイプを判断するために用いた方
法は、ワドレー（Ｗａｄｌｅｙ）法である。
【００５２】
　ワドレー・アプローチにおいて、化合物ＡおよびＢ各々ならびにそれらの混合物ＡＢに
ついての用量－反応曲線を作成する。個別に考える各化合物について、およびそれらの混
合物についてのＥＣ５０を計算する。ＡおよびＢが、混合物中の化合物ＡおよびＢの絶対
量である（本発明者らの条件下では、ａ＝１、ｂ＝１、ａ＋ｂ＝２）場合、期待有効濃度
（ＥＣ５０ｅｘｐ）は、下記の方法で計算することができる：
　　ＥＣ５０ｅｘｐ＝（ａ＋ｂ）／［ａ／ＥＣ５０Ａ］＋ｂ／（ＥＣ５０Ｂ）
【００５３】
　ワドレー・アプローチを用いて、濃度に関係なく真菌化合物間に存在する相互作用のタ
イプを予測することができる。その信頼度は、その阻害率に依存しない。二つの化合物間
の相互作用のタイプは、それらの混合物の期待有効濃度（ＥＣ５０ｅｘｐ）と実測濃度（
ＥＣ５０ｏｂｓ）の間の比率に相当する相互作用レベル（ＬＩ）によって得られる。ワド
レーの式によって得た相互作用の性質を下の表１に提示する（Ｕ．Ｇｉｓｉ，「殺真菌薬
混合物における相乗性相互作用（Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｉ
ｎ　ｆｕｎｇｉｃｉｄｅ　ｍｉｘｔｕｒｅｓ）」，１９９６．Ｐｈｙｔｏｐａｔｈｏｌｏ
ｇｙ　８６，１２７３－１２７９参照）。
【００５４】
【表１】

【００５５】
　３－結果
【００５６】
【表２】

【００５７】
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【表３】

【００５８】
【表４】

【００５９】
【表５】

【００６０】
【表６】

【００６１】
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【表７】

【００６２】
　４－結論
　得られ、上に提示した様々な結果は、最小ＲＰＭＩ　１６４０倍地（ＭＭ）またはリッ
チＲＰＭＩ　１６４０倍地（ＲＭ）いずれかでの、アスペルギルス・フミガーツスおよび
カンジダ・アルビカンスに対する、０．１μｇ／ｍＬと０．５μｇ／ｍＬの間のＥＣ５０

値での化合物Ｉ．１の効能を、従って、アスペルギルス・フミガーツスに対するイトラコ
ナゾール（化合物ＩＩ．２）のものと等価の活性およびカンジダ・アルビカンスに対する
フルコナゾール（化合物ＩＩ．１）のものと等価の活性を有することを、示している。
【００６３】
　化合物間の相互作用に関しては、ワドレー法によって得られた結果は、化合物Ｉ．１と
フルコナゾール（化合物ＩＩ．１）の併用が、アスペルギルス・フミガーツスに対しても
カンジダ・アルビカンスに対しても驚くべき相乗効果を見せることを示している。従って
、本発明の抗真菌薬は、市場の参照物質と比較して、抗真菌活性の改善という点で実質的
な進歩の要因となる。
【００６４】
　第二の研究中に、本発明の化合物Ｉ．２を検定した。それは、Ｎ－エチル－Ｎ－メチル
－Ｎ’－［４－（４－シアノ－３－トリフルオロメチルフェノキシ）－２，５－ジメチル
フェニル］イミドホルムアミドである。
【００６５】
　本発明の化合物（Ｉ．１）とフルコナゾール（ＩＩ．１）およびイトラコナゾール（Ｉ
Ｉ．２）も、強化培地中、カンジダ・アルビカンスおよびアスペルギルス・フミガーツス
に対してインビトロで検定した。
【００６６】
　実験条件は、前に記載したものと同じである。
【００６７】
　結果
【００６８】
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【表８】

　カンジダ・アルビカンスに関して、化合物Ｉ．１のＥＣ５０は、化合物ＩＩ．１および
ＩＩ．２のものより１．８および７．７倍高く、これに対して化合物Ｉ．２は、カンジダ
・アルビカンスに対し、化合物Ｉ．１およびＩＩ．１より良好なインビトロでの効能を示
す。
【００６９】
　アスペルギルス・フミガーツス（ＩＰ　８６４．６４）に関して、化合物Ｉ．１のＥＣ

５０は、化合物ＩＩ．１のものより約７００倍低く、化合物ＩＩ．２のものと同様であり
、これに対して、化合物Ｉ．２は、化合物Ｉ．１およびＩＩ．２のものより２倍高いアス
ペルギルス・フミガーツスに対するインビトロでの効能を示す。
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