
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　

。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
　本発明は、抗真菌剤に好適な新規化合 含有する 組成物に関する。
【０００２】
【従来の技術】
　水虫に代表される表在性真菌症は、生活が西洋化して靴の着用時間が増加したのに相ま
って、未だに確実な治療法及び治療薬が見いだされていないこともあり、現代に於ける克
服されていない疾病の一つに数えられている。その為、抗真菌作用について、多くの化合
物がスクリーニングをかけられた。しかしながら、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ或いは動物レベルに
於いて活性が見いだされた物質でも、実際の臨床段階においてはドロップアウトするもの
が少なくなく、満足いく結果は今のところ得られたものは極めて少ない。即ち、新規の抗
真菌作用を有する母核の発見が待たれていた。一方、後 合物 規化合物であり、
こ 合物が抗真菌作用を有するであろうことは、全く知られていなかった。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
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Ｎ－（４－ｔｅｒｔ  ブチルベンジル）－Ｎ－メチル３－アミノメチルベンゾフェノン
又は生理的に許容されるその塩を含有する抗真菌剤組成物

物を 抗真菌剤

記化 １は新
の化



　本発明は、この様な状況下為されたものであり 規化合物を
提供することを課題とする。

【０００４】
【課題を解決するための手段】
　本発明者らは、この様な状況に鑑み 意合成・抗真菌スクリーニングを重ねた結果

合物 にその様な作用を見いだし、発明を完成させるに至った。以下、本発明について
詳細に説明する。
【０００５】
（１）本発明の化合物
　本発明の化合物は、

次に示 造を有する。 化合物は、以下
に示す反応式（１）に従って、合成することができる。即ち、３－メチルベンゾフェノン
のメチル基をＮ－ブロモサクシイミド等でブロモ化し、このものと１－ターシャリーブチ
ル－４－メチルアミノメチルベンゼンを縮合すれば容易に本発明の化合物である、化合物
１が得られる。この反応式に従って合成された化合物は、通常の方法によって、例えば、
シリカゲル、アルミナ、イオン交換樹脂等を担体としたカラムクロマトグラフィー、エー
テル－水、クロロホルム－水、含水アルコール－石油エーテル、ブタノール－水等の液液
抽出法や再結晶法等の通常の精製手段を用いて容易に精製できる。斯くして得られた化合
物 献未記載の新規化合物であり、後記実施例に示すが如く抗真菌作用を有する。又、
本発明の化合物は、安全性も高いことが期待でき
【０００７】
【化４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
化合物１
【０００８】
【化５】
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、新 有効成分とする抗真菌剤
組成物を

、鋭 、
化 １

Ｎ－（４－ｔｅｒｔ　ブチルベンジル）－Ｎ－メチル３－アミノメ
チルベンゾフェノン（化合物１）であって、 す構 この

は文
る。



反応式１
【０００９】
（２）本発明の組成物
　本発明の組成物は、上記化合物を含有することを特徴とする 成物としては、抗真菌
剤を含有していることが知られている組成物であれば、特段の限定を受けずに用いること
ができる。この様な組成物としては、例えば、皮膚外用剤や洗浄・消毒用の外用剤等の医
薬組成物、靴下や下着などの衣服、ハブラシやボールペン等のプラスチック製品などが例
示でき、この中では、医薬組成物、取り分け皮膚外用剤が最も好ましい。組成物中へ本発
明の化合物を含有せしめる方法であるが、これらは従来の技術に従って行えばよい。例え
ば、医薬組成物であれば、他の成分とともに乳化或いは可溶化したり、粉体成分中に混ぜ
込んで造粒等すればよい。又、衣服には、繊維を製造する段階で溶融混合し紡糸したり、
衣服に含浸させたりすればよい。プラスチック製品には、溶融混合するのが好ましい。又
、木材等に黴防止の意味で含浸する事も可能である。
【００１０】
　本発明の組成物は 合物 以外に、これらの組成物が通常含有する任意成分を含有す
ることができる。かかる任意成分としては、医薬組成物においては、賦形剤、着色剤、矯
味矯臭剤、結合剤、崩壊剤、被覆剤、安定剤、ｐＨ調節剤、糖衣剤、乳化・分散・可溶化
剤等が挙げられ、中でも皮膚外用剤では、流動パラフィンやワセリン等の炭化水素類、ゲ
イロウやミツロウ等のエステル類、オリーブ油や牛脂等のトリグリセライド類、セタノー
ルやオレイルアルコール等の高級アルコール類、ステアリン酸やオレイン酸等の脂肪酸類
、プロピレングリコールやグリセリン等の多価アルコール類、非イオン界面活性剤、アニ
オン界面活性剤類、カチオン界面活性剤類、増粘剤等が例示できる。又、衣服やプラスチ
ックでは、可塑剤、架橋剤、着色剤、酸化防止剤、紫外線吸収剤等が例示できる。本発明
の組成物に於ける本発明の化合物の含有量であるが、０．００１～２０重量％が好ましく
、０．０１～１５重量％がより好ましく、０．１～１０重量％が更に好ましい。
【００１１】
【発明の実施の形態】
以下に、発明の実施の形態について、例を挙げて詳細に説明するが、本発明がこれらの例
のみに限定を受けないことは言うまでもない。
【００１２】
（例１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ　ブチルベンジル）－Ｎ－メチル３－アミノメチルベンゾフ
ェノン（化合物１）の製造
以下に示す方法に従って化合物１を製造した。即ち、四塩化炭素９０ｍｌ溶媒に３－メチ
ルベンゾフェノン９．７ｇとＮ－ブロモサクシイミド８．８ｇと過酸化ベンゾイル０．１
５ｇとを秤込み、３時間加熱還流し反応させた。放冷後、反応物を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し（溶出溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１→４：１
）３－ブロモメチルベンゾフェノンを７．３１ｇ得た。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２
０ｍｌに１－ターシャリーブチル－４－メチルアミノベンゼン１．６４ｇと炭酸ナトリウ
ム０．９８ｇを混合し、氷冷下、３－ブロモメチルベンゾフェノン２．３１ｇをジメチル
ホルムアミド３０ｍｌに溶かしたものを滴下し加えた。これを室温に戻し、１２時間反応
させ、クロロホルムと水を加え、液液抽出した。有機層を取り、水及び飽和食塩水で洗浄
し、ジメチルホルムアミドを除去し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。これを濃縮し
、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（溶出溶媒；クロロホルム）濃縮し、Ｎ
－（４－ｔｅｒｔ　ブチルベンジル）－Ｎ－メチル３－アミノメチルベンゾフェノン（化
合物１）を３．０２ｇ得た。ＮＭＲ（δｐｐｍ）は次に示すとおりであった。
１．３１（９Ｈ，ｓ）、２．２０（３Ｈ，ｓ）、３．５２（２Ｈ，ｓ）、３．５７（２Ｈ
，ｓ）、７．２５～７．８２（１３Ｈ，ｍ）
次にＮ－（４－ｔｅｒｔ　ブチルベンジル）－Ｎ－メチル３－アミノメチルベンゾフェノ
ンの塩酸塩の製造を検討した。即ち。化合物１の３．０２ｇを酢酸エチル１５んｌに溶解
させ、４Ｎの塩酸の酢酸エチル溶液を２．３ｍｌを滴下し加えた。更にジエチルエーテル
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１８０ｍｌを加え、析出した白色結晶を集めた。これをジエチルエーテルとエタノールの
混合液から再結晶し、２．３ｇの白色結晶を得た。このものの融点は１５７～１５９℃で
あった。ＮＭＲ、ＩＲは次に示すとおりであった。
ＮＭＲ（δｐｐｍ）
１．３３（９Ｈ，ｓ）、２．６０（３Ｈ，ｄ）、４．０４～４．１６（２Ｈ，ｍ）、４．
２３～４．４０（２Ｈ，ｍ）、７．４６～８．３５（１３Ｈ，ｍ）、１３．０（１Ｈ，ｓ
）
ＩＲ（ｃｍ - 1 )

３４２８、２９５９、１６６０、１２８５、７１６
【００１３】
（例５）組成物の例
下記に示す処方に従ってポリスチレンとの組成物を作成した。即ち、ポリスチレン小球と
本発明の化合物である、化合物１とを混合し、溶融成形し歯ブラシの柄を作成した。
ポリスチレン小球　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９重量部
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１重量部
【００１４】
（例６）組成物の例
下記に示す処方に従ってポリスチレンとの組成物を作成した。即ち、ポリスチレン小球と
本発明の化合物である、化合物２とを混合し、溶融成形し歯ブラシの柄を作成した。
ポリスチレン小球　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９０重量部
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０重量部
【００１５】
（例７）組成物の例
下記に示す処方に従ってポリスチレンとの組成物を作成した。即ち、ポリスチレン小球と
本発明の化合物である、化合物３とを混合し、溶融成形しボールペンの軸を作成した。
ポリスチレン小球　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９．９重量部
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１重量部
【００１６】
（例８）組成物の例
下記に示す処方に従ってポリスチレンとの組成物を作成した。即ち、ポリスチレン小球と
本発明の化合物である、化合物４とを混合し、溶融成形しボールペンの軸を作成した。
ポリスチレン小球　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９重量部
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１重量部
【００１７】
（例９）組成物の例
下記に示す処方に従って水虫治療用の軟膏を作成した。即ち、処方成分をニーダーに秤込
み混練りして軟膏を得た。
ワセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９重量部
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１重量部
【００１８】
（例１０）組成物の例
下記に示す処方に従って水虫治療用の軟膏を作成した。即ち、処方成分をニーダーに秤込
み混練りして軟膏を得た。
吸水軟膏　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９重量部
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１重量部
【００１９】
（例１１）組成物の例
下記に示す処方成分を攪拌可溶化して液剤を得た。
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９２重量部
メタクリル酸アルキルエステルコポリマー　　　　　　　　　　　２重量部
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化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１重量部
プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５重量部
【００２０】
【実施例】
実施例１
抗菌性試験（生育阻止濃度の測定）
トリコフィトンに対する本発明の化合物の抗真菌作用を求めた。即ち、トリコフィトン・
メンタグロファイテス（ T.mentagrophytes TIMM1189）及びトリコフィトン・ラブラム（ T
.rubrum IFO5808）をそれぞれ予めサブロー寒天培地の斜面に２７℃で２週間培養して分
生子を充分つくらせる。これをツィーン８０を０．０５重量／容量％含有する滅菌生理食
塩水で白金耳で擦りながら洗浄し分生子を浮遊させる。これを二枚重ねのガーゼで濾過し
分生子のみを生理食塩水に浮遊する形で取り出した。分生子の濃度を１０ 5個／ｍｌにな
るように調整し試験菌菌液とした。一方、化合物１を４ｍｇとり、ジメチルスルホキサイ
ド１ｍｌを加え原液とし、これを順次ジメチルスルホキサイドで２倍希釈し希釈薬剤液を
調整した。組織培養用９６穴マイクロプレートの各ウェルにサブロー・デキストロース培
地１７５μｌ、薬剤溶液５μｌ、試験菌菌液２０μｌを加え、良く混和した後、２７℃で
１週間培養し目視にて完全に発育を阻止する最小濃度を探し、最小生育阻止濃度とした。
結果は、トリコフィトン・メンタグロファイテス（ T.mentagrophytes TIMM1189）に対し
ては、化合物１は５０μｇ／ｍｌであり、トリコフィトン・ラブラム（ T.rubrum IFO5808
）に対しては化合物１は１００μｇ／ｍｌであった。これより、本発明の化合物はトリコ
フィトンに対して優れた抗菌作用を有していることが判る。
【００２１】
【発明の効果】
本発明によれば、抗真菌剤に好適な新規化合物が提供できる。
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