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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非ヒト動物におけるマダニを駆除するための動物用組成物の製造における、遊離形態ま
たは塩形態である、式Ｉ
【化１】

の化合物の使用。
【請求項２】
　非ヒト動物に生理学的に許容される担体または希釈剤と共に、請求項１に記載の式Ｉの
化合物を含む殺マダニ組成物。
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【請求項３】
　ポアオン製剤またはスポットオン製剤であることを特徴とする、請求項２に記載の殺マ
ダニ組成物。
【請求項４】
　非ヒト動物に使用する殺マダニ組成物の調製のための、請求項１に記載の式Ｉの化合物
の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、以下に式Ｉにおいて定義されるような、ジヒドロキノリノン誘導体の顕著な
殺ダニ活性の発見に基づく。本発明は、非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための
、式Ｉのジヒドロキノリノン誘導体の使用に関する。外部寄生虫は、昆虫、ダニ、特にマ
ダニを含む。本発明はさらに、このようなジヒドロキノリノン誘導体を含有する殺外部寄
生虫組成物、少なくとも１つの式Ｉのジヒドロキノリノン誘導体の有効量を寄生生物の生
息場所に投与することによって、外部寄生虫を制御する方法、殺外部寄生虫組成物、より
好ましくは殺虫組成物または殺ダニ組成物、特に殺マダニ組成物の調製のための、式Ｉの
ジヒドロキノリノン誘導体の使用、および非ヒト動物における前記外部寄生虫の処理のた
めの動物用組成物の調製のためのこれらの使用、そして最後に大事なことであるが、前記
外部寄生虫を駆除するための動物用薬物の製造における式Ｉの化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ジヒドロキノリノン誘導体は、ジヒドロキノリノン、キノリノン、ペニゲキノロン、ペ
ニプレキノロン、ヤエキノロン、アスポキノロンまたはＦＫＩ－２１４０誘導体などの様
々な名称で発表されてきた、知られている天然化合物である。
【０００３】
　以下において、ジヒドロキノリノン誘導体の名称が使用される。ジヒドロキノリノン誘
導体は、文献に記載の調製方法に従って調製され得る。特定のジヒドロキノリノン誘導体
は、ペニシリウム属種（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｓｐ．）ＦＫＩ－２１４０の培養ブロ
スから単離されており（Ｒｙｕｊｉ　Ｕｃｈｉｄａら、「Ｙａｅｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ、
Ｎｅｗ　Ｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄａｌ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　Ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ
　Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｓｐ．ＦＫＩ－２１４０」、Ｊ．Ａｎｔｉｂｉｏｔ．５９（
１０）：６４６－６５８頁（２００６年）およびＷＯ２００６／０５９４００）、または
ペニシリウムの真菌、シムプリシシマム（ｓｉｍｐｌｉｃｉｓｓｉｍｕｍ）によって単離
された（Ｍｉｙａｋｏ　Ｋｕｓａｎｏら、「Ｎｅｍａｔｉｃｉｄａｌ　Ａｌｋａｌｏｉｄ
ｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　Ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ
　Ｆｕｎｇｕｓ　Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｃｆ．ｓｉｍｐｌｉｃｉｓｓｉｍｕｍ．」、
Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、６４（１２）、２５５９－２
５６８頁（２０００年））。他のものは、アスペルギルス・ニデュランス（Ａｓｐｅｒｇ
ｉｌｌｕｓ　ｎｉｄｕｌａｎｓ）の真菌によって生成された（ＤＥ１０２００６００６８
９３）。
【０００４】
　ブラインシュリンプである、アルテミア・サリナ（Ａｒｔｅｍｉａ　ｓａｌｉｎａ）に
対してそれらが顕著な生物活性を示すことが、様々な論文および特許文献において報告さ
れた。これらは、無甲目（Ａｎｏｓｔｒａｃａ）のアルテミイダエ（Ａｒｔｅｍｉｉｄａ
ｅ）科における唯一の属、アルテミア属の水性甲殻類の種である（本当のエビとは近縁種
ではない、ホウネンエビ類）。ブラインシュリンプは、地球の存在の三畳紀から存在し、
そのときから少ししか進化していない。ブラインシュリンプは、世界中の海ではない、塩
水で見られる。抗増殖／細胞毒性活性が、例えば、独国特許第１０２００６００６８９３
号明細書に記載されている。自由生活線虫、シノラブディス・エレガンス（Ｃａｅｎｏｒ
ｈａｂｄｉｔｉｓ　ｅｌｅｇａｎｓ）に対する殺線虫活性は、Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅ
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ｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．の上記論文において報告されている。アルテミア属は、無
甲目に属するアルテミイダエ科の一員であり、無甲目は、膨大な節足動物門（Ａｒｔｈｒ
ｏｐｏｄａ）に属する。
【０００５】
　節足動物は、典型的には５つの亜門に分類され、その中の１つは絶滅した：
１．三葉虫は、かつては多数の海洋動物のグループであるが、二畳紀－三畳紀の絶滅イベ
ントの終わりに大量絶滅で死んだ。
２．鋏角類の節足動物は、クモ、マダニ、コダニ、サソリおよび関連の生物を含む。鋏角
類の節足動物は、鋏角の存在を特徴とする。
３．多足類は、ヤスデおよびムカデならびにそれらの近縁個体を含み、多くの体節を有し
、それぞれ１対または２対の脚を持つ。多足類はときに、６脚類と一緒にされる。
４．６脚類は、昆虫および６つの胸脚を有する昆虫様動物の３つの小さな目を含む。遺伝
的証拠は、６脚類と甲殻類との間により近い近縁関係を裏付ける傾向にあるが、６脚類は
、ときにウニラミア（Ｕｎｉｒａｍｉａ）と呼ばれるグループにおいて多足類と一緒にさ
れる。
５．甲殻類は、そもそも水性動物であり（明らかな例外はダンゴムシである。）、二枝型
付属肢を有することを特徴とする。甲殻類は、ロブスター、カニ、フジツボ、ザリガニ、
エビおよびその他多くのものを含む。
【０００６】
　これまでのところ、天然のジヒドロキノリノン誘導体の他の活性は、エビおよび蠕虫に
対する以外に確認されていない。本明細書に記載される天然の生成物と類似の置換パター
ンを有するジヒドロキノリノン誘導体は、知られていない。
【０００７】
　ＰＣＴ出願国際公開第２００２２６７１３号明細書は、化学的手段によって生成され、
１Ｈ－キノリン－２－オンという化学的分類に属する物質を記載している。前記物質につ
いて生物活性は実証されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開第２００６／０５９４００号
【特許文献２】独国特許第１０２００６００６８９３号明細書
【特許文献３】国際公開第２００２／２６７１３号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｒｙｕｊｉ　Ｕｃｈｉｄａら、「Ｙａｅｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ、Ｎｅｗ
　Ｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄａｌ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　Ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　Ｐｅ
ｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｓｐ．ＦＫＩ－２１４０」、Ｊ．Ａｎｔｉｂｉｏｔ．５９（１０）
：６４６－６５８頁（２００６年）
【非特許文献２】Ｍｉｙａｋｏ　Ｋｕｓａｎｏら、「Ｎｅｍａｔｉｃｉｄａｌ　Ａｌｋａ
ｌｏｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　Ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ
　ｔｈｅ　Ｆｕｎｇｕｓ　Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｃｆ．ｓｉｍｐｌｉｃｉｓｓｉｍｕ
ｍ．」、Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、６４（１２）、２５
５９－２５６８頁（２０００年）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　したがって、１つの態様において、本発明は、非ヒト動物における外部寄生虫を駆除す
るための、特に家畜または愛玩動物におけるマダニを駆除するための、遊離形態または塩
形態である、式Ｉ
【００１１】
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【化１】

（式中、
Ｒは、ＯＨまたはＯＣＨ３であり；
Ｒ１は、ＨまたはＯＨであり；
Ｒ２は、Ｈまたは以下の側鎖のうちの１つであり、
【００１２】

【化２】

または基Ｒ１－および置換基Ｒ２－は、これらが結合しているフェニル基の炭素原子ａお
よびｂと一緒になって、下記置換基
【００１３】
【化３】

を形成する。）
のジヒドロキノリノン誘導体およびその立体異性体の使用に関する。
【発明を実施するための形態】
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【００１４】
　式Ｉの化合物の塩は、知られている方法で生成されてもよい。例えば、酸付加塩は、適
切な酸または適切なイオン交換試薬で処理することによって化合物Ｉから得られ、塩基と
の塩は、適切な塩基または適切なイオン交換試薬で処理することによって得られる。
【００１５】
　式Ｉの化合物の塩は、通常の手段によって遊離化合物Ｉに、例えば適切な塩基性組成物
でまたは適切なイオン交換試薬で処理することによって酸付加塩に、例えば適切な酸また
は適切なイオン交換試薬で処理することによって塩基との塩に変換され得る。
【００１６】
　式Ｉの化合物の塩は、知られている方法で、化合物Ｉの他の塩に変換され得る；例えば
、酸付加塩は、例えば塩酸塩などの無機酸の塩を、適切な溶媒中において、酸のナトリウ
ム塩、バリウム塩または銀塩などの適切な金属塩、例えば銀酢酸塩で処理することによっ
て他の酸付加塩に変換され得、前記溶媒中において、生じた無機塩、例えば銀塩酸塩は不
溶性であり、よって反応混合物から沈殿する。
【００１７】
　方法および／または反応条件に応じて、塩を形成する特徴を有する式Ｉの化合物は、遊
離形態または塩の形態で得ることができる。
【００１８】
　具体的であるが、限定ではない、式Ｉの化合物の例は、以下に示す化合物番号１から１
３である。
【００１９】
　下記グループの化合物番号１から１３および式Ｉ内のそれぞれ個々の化合物番号１から
１３の使用が、本発明の好ましい実施形態である。
【００２０】
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【００２１】
　式Ｉ内において、化合物番号８および特に化合物番号１１の使用は、殺マダニ活性が顕
著であるので、特に好ましい。
【００２２】
　式Ｉの化合物は、数個の不斉炭素原子または立体中心を含む。結果として、式Ｉの化合
物は、光学異性体および／もしくは幾何異性体としてまたはそれらの混合物として、場合
によって存在することができる。本発明は、純粋な異性体および全ての可能な異性体混合
物の両方に関し、たとえ立体化学の詳細が特に言及されていなくても、本明細書の以上お
よび以下でそのようなものとして理解される。
【００２３】
　式Ｉの化合物のジアステレオ異性体混合物が得られるが、混合物は、それらの構成成分
における物理的化学的差異に基づいて、知られている方法で、例えば分別結晶、蒸留およ
び／またはクロマトグラフィーによって、純粋なジアステレオ異性体に分離され得る。
【００２４】
　このように得られた鏡像異性体の混合物を純粋な異性体に分割するには、知られている
方法によって、例えば光学活性溶媒からの再結晶化によって、キラル吸収剤のクロマトグ
ラフィー、例えばアセチルセルロースの高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によっ
て、適切な微生物を活用して、特殊な固定化酵素を用いた開裂によって唯一の鏡像異性体
が錯形成される、例えば、キラルクラウンエーテルを用いた包接化合物の形成を介して達
成できる。
【００２５】
　本発明によれば、対応の異性体混合物の分離以外で、ジアステレオ選択的合成またはエ
ナンチオ選択的合成の一般的な知られている方法もまた、純粋なジアステレオ異性体また
は鏡像異性体を得るために、例えば対応する適切な立体化学を有する遊離体を用いて本発
明の方法を実行することによって適用され得る。
【００２６】
　個々の構成成分が異なる生物学的効果を有する場合、より生物活性な異性体、例えば鏡
像異性体を単離または合成することが有利である。
【００２７】
　ここで、式（Ｉ）の化合物および上記に定義された個々の代表的なものは、非ヒト動物
における一連の外部寄生虫に対して、例えばマダニおよびコダニを含むダニ目の代表的な
もの、特にマダニに対して顕著な活性を示すことが、驚くべきことに見い出された。式（
Ｉ）の化合物および上記に定義された個々の代表的な化合物はまた、吸血昆虫、具体的に
はイヌノミおよびネコノミなどのノミに対して充分な活性を示す。
【００２８】
　非ヒト動物に寄生する外部寄生虫の例は、限定するわけではないが、サシバエ、クロバ
エ、ノミ、シラミ、他の吸収昆虫などの節足動物の外部寄生虫または双翅目の害虫、マダ
ニおよびコダニである。動物および／またはヒトに寄生するこのような外部寄生虫の属の
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例は、アエデス属（Ａｅｄｅｓ）、キララマダニ属（Ａｍｂｌｙｏｍｍａ）、ウシマダニ
属（Ｂｏｏｐｈｉｌｕｓ）、オオクロバエ属（Ｃａｌｌｉｐｈｏｒａ）、ショクヒヒゼン
ダニ属（Ｃｈｏｒｉｏｐｔｅｓ）、コクリオミイヤ属（Ｃｏｃｈｌｉｏｍｙｉａ）、イヌ
ノミ属（Ｃｔｅｎｏｃｅｐｈａｌｉｄｅｓ）、サシバエ属（Ｃｕｌｉｃｏｉｄｅｓ）、ダ
マリニア属（Ｄａｍａｌｉｎｉａ）、ニキビダニ属（Ｄｅｍｏｄｅｘ）、カクマダニ属（
Ｄｅｒｍａｃｅｎｔｏｒ）、ワクモ属（Ｄｅｒｍａｎｙｓｓｕｓ）、ヒフバエ属（Ｄｅｒ
ｍａｔｏｂｉａ）、ウマバエ属（Ｇａｓｔｅｒｏｐｈｉｌｕｓ）、ハエマトビア属（Ｈａ
ｅｍａｔｏｂｉａ）、ブタジラミ属（Ｈａｅｍａｔｏｐｉｎｕｓ）、チマダニ属（Ｈａｅ
ｍａｐｈｙｓａｌｉｓ）、イボマダニ属（Ｈｙａｌｏｍｍａ）、ハイポデルマ属（Ｈｙｐ
ｏｄｅｒｍａ）、マダニ属（Ｉｘｏｄｅｓ）、ケモノホソジラミ属（Ｌｉｎｏｇｎａｔｈ
ｕｓ）、キンバエ属（Ｌｕｃｉｌｉａ）、ヒツジシラミバエ属（Ｍｅｌｏｐｈａｇｕｓ）
、オエストラス属（Ｏｅｓｔｒｕｓ）、オトビウス属（Ｏｔｏｂｉｕｓ）、ミミヒゼンダ
ニ属（Ｏｔｏｄｅｃｔｅｓ）、サシチョウバエ属（Ｐｈｌｅｂｏｔｏｍｕｓ）、ヒツジツ
メダニ属（Ｐｓｏｒｅｒｇａｔｅｓ）、キュウセンヒゼンダニ属（Ｐｓｏｒｏｐｔｅｓ）
、コイタマダニ属（Ｒｈｉｐｉｃｅｐｈａｌｕｓ）、ヒゼンダニ属（Ｓａｒｃｏｐｔｅｓ
）、サシバエ属（Ｓｔｏｍｏｘｙｓ）およびアブ属（Ｔａｂａｎｕｓ）である。
【００２９】
　ダニ、特にマダニに対する活性は、式（Ｉ）の化合物の最も顕著な活性である。ダニは
、コダニ（例えば、ウシショクヒヒゼンダニ（Ｃｈｏｒｉｏｐｔｅｓ　ｂｏｖｉｓ）、ケ
モノツメダニ属種（Ｃｈｅｙｌｅｔｉｅｌｌａ　ｓｓｐ．）、ワクモ（Ｄｅｒｍａｎｙｓ
ｓｕｓ　ｇａｌｌｉｎａｅ）、イヌニキビダニ（Ｄｅｍｏｄｅｘ　ｃａｎｉｓ）、ヒゼン
ダニ（Ｓａｒｃｏｐｔｅｓ　ｓｃａｂｉｅｉ）、ヒツジキュウセンヒゼンダニ（Ｐｓｏｒ
ｏｐｔｅｓ　ｏｖｉｓ）およびヒツジツメダニ属種（Ｐｓｏｒｅｒｇａｔｅｓ　ｓｐｐ．
））およびマダニなどの寄生生物を含む。
【００３０】
　本発明の文脈において、マダニはダニ目の一員であると理解される。例えば、よく知ら
れている代表的なものは、ウシマダニ属、キララマダニ属、アノセントール属（Ａｎｏｃ
ｅｎｔｏｒ）、カクマダニ属、チマダニ属、イボマダニ属、マダニ属、リピセントール属
（Ｒｈｉｐｉｃｅｎｔｏｒ）、マルガロプス属（Ｍａｒｇａｒｏｐｕｓ）、コイタマダニ
属、ナガヒメダニ属（Ａｒｇａｓ）、オトビウス属およびカズキダニ属（Ｏｒｎｉｔｈｏ
ｄｏｒｏｓ）などであり、それらは、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジおよびヤギ、ニワトリ、
シチメンチョウおよびガチョウなどの家禽などの家畜、ミンク、キツネ、チンチラ、ウサ
ギなど毛皮をもった動物ならびにネコおよびイヌなどの愛玩動物を含む、温血動物に好ま
しくは寄生し、またヒトにも寄生することができる。
【００３１】
　マダニは、ヒメダニおよびカタダニに分類することができる。ヒメダニは５つの幼体期
を有し、いくつかの動物に寄生することができる。ヒメダニは短期間の吸血生物であり、
メスは数回血液を摂食し、その後、数百個の卵をその度産む。カタダニは、１種、２種ま
たは３種の宿主動物に寄生することを特徴とする。カタダニは死んだ宿主動物に取りつき
、血液または体液を吸う。充分に吸ったメスのマダニは、宿主動物から落ちて、床の適切
な割れ目または幼虫が孵化する任意の他の保護された場所に大量の卵（２０００から３０
００）を産む。これらは、次に宿主動物から血液を吸うために、宿主動物を探す。１種の
宿主動物のみに寄生するマダニの幼虫は２回変態し、よって、選択した宿主を離れること
なく、ニンフになり、最終的に成虫のマダニになる。２種または３種の宿主動物に寄生す
るマダニの幼虫は、血液を摂食した後に宿主動物から離れ、その局所の環境で変態し、ニ
ンフまたは成虫のマダニとして第２または第３の宿主を探し、その血液を吸う。
【００３２】
　マダニは多くのヒト疾患および動物疾患の伝染および蔓延の世界的な原因である。それ
らの経済的な影響のため、最も重要なマダニは、ウシマダニ属、コイタマダニ属、マダニ
属、イボマダニ属、キララマダニ属およびカクマダニ属である。それらは、細菌性疾患、
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ウイルス性疾患、リケッチア症および原虫症のキャリアであり、ダニ麻痺症およびダニ中
毒症の原因である。
【００３３】
　たとえ単一のマダニであっても、摂取の間にその唾液が宿主動物に侵入することによっ
て麻痺の原因となり得る。疾患の直接的原因となるのに加えて、マダニはまた、広範囲の
いわゆるＴＢＤ（ダニ媒介疾患）を伝染させ得る。このような疾患、例えばバベシア病、
アナプラズマ病、タイレリア症および心水病は、全世界における数多くの家畜の死または
障害の原因である。温暖な気候の多くの国々において、マダニ属マダニ類は、野生動物か
らヒトへ慢性的に有害なライム病の病原体を伝染させる。疾患の伝染とは別に、マダニは
家畜の生産における甚大な経済的損失の原因である。損失は宿主動物の死に限らず、生皮
への損傷、成長の低下、ミルク生産の減少および肉の価値の低下も含む。動物へのマダニ
の侵入による有害な影響が長年知られており、ダニ防除計画を用いて大きな進歩がなされ
ているにもかかわらず、今日まで、これらの寄生生物を防除するまたは除去する完全に満
足のいく方法は見い出されてない。さらに、マダニは化学的有効成分に耐性を発達させる
ことが多い。
【００３４】
　本発明による式Ｉの化合物の優良な殺マダニ活性は、少なくとも５０－６０％の殺傷率
（死亡率）に相当する。具体的には、式Ｉの個々に挙げた化合物は、長時間作用性を特徴
とし、殺マダニ的に有効な量で適用する場合、宿主動物に充分に認容される。
【００３５】
　本発明による式Ｉの化合物の優れた殺虫活性は、上記害虫の少なくとも５０－６０％の
死亡率、より好ましくは９０％を超える死亡率、最も好ましくは９５－１００％に相当す
る。式Ｉの化合物は、修飾されていない形態で、または好ましくは製剤の当技術分野にお
いて従来使用されているアジュバントとともに好ましくは体内および対外に使用され、し
たがって、知られている方法で処理されて、例えば液体製剤（例えば、スポットオン、ポ
アオン、スプレーオン、エマルション、懸濁液、溶液、乳化可能な濃縮液、溶液濃縮液）
、半固体製剤（例えば、クリーム、軟膏、ペースト、ゲル、リポソーム製剤）および固体
製剤（例えば、インプラントおよび微粒子のようなポリマー物質に有効成分の溶性粉末、
顆粒、包理を含む、例えばカプセル、粉末を含む食品添加錠剤）を得ることができる。組
成物と同様に、適用の方法は、意図する目的および一般的な状況に従って選択される。
【００３６】
　製剤、すなわち、式Ｉの有効成分を含有する製剤またはこれらの有効成分と他の有効成
分および場合によって固体アジュバント、半固体アジュバントまたは液体アジュバントと
の組合せは、本来知られている方法で、例えば有効成分を賦形剤の組成物と完全に混合す
る、練り混ぜるまたは分散させることによって、生成され、そのために製剤の賦形剤の生
理学的適合性は考慮されなければならない。
【００３７】
　当該溶媒は、例えば、アルコール（脂肪族および芳香族）（ベンジルアルコール、エタ
ノール、プロパノール、イソプロパノールまたはブタノールなど）、脂肪アルコール（オ
レイルアルコールなど）、およびグリコールおよびこれらのエーテルおよびエステル（グ
リセリン、プロピレングリコール、ジプロピレングリコールエーテル、エチレングリコー
ル、エチレングリコールモノメチルまたは－エチルエーテルおよびブチルジオキシトール
など）、ケトン（プロピレンカーボネート、シクロヘキサノン、イソホロンまたはジアセ
タノールアルコールなど）、およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ３００など）などで
あってよい。さらに、組成物は、強い極性溶媒（Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ジメチル
スルホキシドまたはジメチルホルムアミドまたは水）、脂肪酸エステル（エチルオレエー
トまたはイソプロピルパルミテートなど）、植物油（ナタネ油、ヒマシ油、ヤシ油または
大豆油など）、合成モノ－、ジ－、トリ－グリセリドなど（例えばグリセリルモノステア
レートおよび中鎖脂肪酸トリグリセリドなど）、また適切であれば、シリコーン油などを
含んでもよい。上記成分はまた、特定の適用形態のための担体として機能することもでき
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る。
【００３８】
　構造構築成分に相当する軟膏基剤として、以下の賦形剤が使用され得る：石油系物質（
ワセリンまたはパラフィンなど）、羊毛脂などから作られる基剤（例えばラノリンまたは
ラノリンアルコールなど）、ポリエチレングリコール（例えばマクロゴールなど）および
脂質基剤（例えばリン脂質またはトリグリセリド、水素化植物油など）。
【００３９】
　乳化剤、湿潤剤および展着剤、一般に、大豆レシチンのようなレシチン、脂肪酸のアル
カリ土類金属およびアルカリ金属との塩、セチルステアリル硫酸ナトリウムのようなアル
キル硫酸塩、コール酸塩、セチルアルコールのような脂肪アルコール、コレステロールの
ようなステロール、ポリソルベート２０のようなポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エ
ステル、ソルビタンモノラウリエートのようなソルビタン脂肪酸エステル、ポロキシルオ
レイルエーテルのようなポリオキシエチレンの脂肪酸エステルおよび脂肪アルコールエー
テル、例えばＰｌｕｒｏｎｉｃ（商標）のようなポリオキシプロピレンポリオキシエチレ
ンブロックコポリマー、サッカロースジステアレートのようなサッカロースエステル、ポ
リグリセロールオレエートのようなポリグリセリル脂肪酸エステル、および例えばエチル
オレエートまたはイソプロピルミリステートのような脂肪酸エステルの使用も必要とされ
得る。
【００４０】
　製剤はまた、ゲル化剤および硬化剤、例えばポリアクリル酸誘導体、セルロースエーテ
ル、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドンおよび微細分散の二酸化ケイ素なども
含んでよい。
【００４１】
　制御放出特性を有するポリマー剤として、例えば、ポリ乳酸、ポリ乳酸コグリコリン酸
、ポリオルトエステル、ポリエチレンカルボネート、ポリ無水物およびデンプンによって
作られた誘導体ならびにＰＶＣ系マトリックスを適用してもよい。
【００４２】
　ケトン、スルホキシド、アミド、脂肪酸エステルおよび脂肪アルコールのような浸透促
進剤の添加が必要であることもある。
【００４３】
　また、ソルビン酸、ベンジルアルコールおよびパラベンのような保存料ならびに例えば
αトコフェロールのような抗酸化剤を添加することもできる。
【００４４】
　有効成分または有効成分の組合せはまた、硬ゼラチンカプセルまたは軟カプセルのよう
なカプセルに適用してもよい。
【００４５】
　錠剤およびボーラスのための結合剤は、水またはアルコールに可溶性である化学的に修
飾されたポリマー天然物質であってよく、例えばデンプン、セルロースまたはタンパク質
の誘導体（例えば、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、エチルヒドロキシ
エチルセルロース、タンパク質、例えばゼイン、ゼラチンなど）ならびに合成ポリマー、
例えばポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドンなどであってもよい。錠剤はまた、
増量剤（例えば、デンプン、微結晶セルロース、糖、ラクトースなど）、流動促進剤（例
えば、ステアリン酸マグネシウム）および崩壊剤（例えば、セルロース誘導体）および例
えばアクリル酸エステルのような酸耐性コーティングを含有する。
【００４６】
　本発明による式Ｉの化合物は、単独でまたは他のバイオサイドと組み合わせて使用して
もよい。本発明による式Ｉの化合物は、同じ範囲の活性を有する殺虫剤と組み合わせて、
例えば活性を高めてもよく、または別の範囲の活性を有する物質と組み合わせて、例えば
活性の範囲を広げてもよい。また、いわゆる防虫剤を添加することは、実用的であり得る
。式Ｉの化合物を他の適切な寄生虫駆除剤と組み合わせることによって、殺寄生虫活性が
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促進され得るだけでなく、甚大な経済的損害を生み出す寄生生物の最大の部分が包含され
る。さらに、この活性は耐性の形成を回避するのに実質的に役立つ。多くの組合せがまた
、相乗効果をもたらすことができ、すなわち、有効成分の総量を減少でき、このことは生
態的観点から望ましい。組合せのパートナーの好ましい群、特に好ましい組合せのパート
ナーを以下に挙げるが、この組合せは、式Ｉの化合物に加えてこれらのパートナーの１つ
または複数を含有することができる。
【００４７】
　混合物における適切なパートナーは、バイオサイド、例えば様々なメカニズムの活性を
有する殺虫剤および殺ダニ剤であってよく、それらは以下に挙げられ、長期間当業者に知
られているもの、例えばキチン合成阻害剤、成長調節剤；幼若ホルモンとして作用する有
効成分；成虫駆除剤として作用する有効成分；広範囲の殺虫剤、広範囲の殺ダニ剤および
殺線虫剤；およびまた、よく知られている駆虫薬ならびに昆虫および／またはダニの阻害
物質、前記防虫剤またはディタッチャーであってよい。
【００４８】
　適切な殺虫剤および殺ダニ剤の非限定的な例は：
【００４９】
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である。
【００５０】
　適切な駆虫薬の非限定的な例を以下に挙げ、数種の代表的なものは、殺虫活性および殺
ダニ活性に加えて、駆虫活性を有する。それらのうちのいくつかはすでに上記に挙げてい
る。
【００５１】
【表２】

【００５２】
　適切な防虫剤およびディタッチャーの非限定的な例は：
（Ｒ１）ＤＥＥＴ（Ｎ，Ｎ－ジエチル－ｍ－トルアミド）
（Ｒ２）ＫＢＲ３０２３　Ｎ－ブチル－２－オキシカルボニル－（２－ヒドロキシ）－ピ
ペリジン
（Ｒ３）シミアゾール＝Ｎ，－２，３－ジヒドロ－３－メチル－１，３－チアゾール－２
－イリデン－２，４－キシリデン
である。
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【００５３】
　適切な共力剤の非限定的な例は：
【００５４】
【表３】

である。
【００５５】
　共力剤Ｓ１からＳ９は周知である、またはインターネット、例えばＣｏｍｐｅｎｄｉｕ
ｍ　ｏｆ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｎａｍｅｓにおいて見つけることができ
る。共力剤は、添加される共力剤がそれ自体活性である必要のない、活性化合物の活性を
高める化合物である。
【００５６】
　上記に特定した組合せのパートナーは、この分野の専門家に最も知られている。大部分
は、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎの様々な版に記載されており、そ
の他は、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ、Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．、Ｒａｈｗａ
ｙ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ、ＵＳＡの様々な版または特許文献に記載されている。したが
って、以下のリストは、例としてそれらを見つけることができるいくつかの箇所に限定さ
れている。
【００５７】
　上表に記載されている市販の化合物は、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、
１４版（２００６年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃ
ｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎにおいて見つけることができるが、９９、１６０、１８３、
１８５、２３８、Ａ２、Ａ６、Ａ８、Ａ９、Ａ１０、Ａ１２、Ａ１３、Ａ１６、Ａ１７、
Ａ１８、Ａ２２、Ａ２３、Ａ２５、Ａ２８、Ａ２９、Ａ３０を除き、これらはＴｈｅ　Ｃ
ｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、９版（２００６
年）、Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍｓ，Ｉｎｃ．に記載されて
いる。化合物番号５、７、１４、６６、６７、１００、１３２、１６３、２１８、２２１
、２２８、２３０、２４０、２４４、２６８および２７９は、インターネット、例えばオ
ンラインのＭｅｒｃｋ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　ＭａｎｕａｌおよびＣｏｍｐｅｎｄｉｕ
ｍ　ｏｆ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｎａｍｅｓにおいて見つけることができ
る。
【００５８】
　１５４：昆虫活性線虫を含有する製剤、好ましくはヘテロラブディティス・バクテリオ
フォラ（Ｈｅｔｅｒｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈｏｒａ）およびヘテロ
ラブディティス・メジディス（Ｈｅｔｅｒｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ　ｍｅｇｉｄｉｓ）、Ｔ
ｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉ
ｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、６７１頁；ス
テイネルネマ・フェルチアエ（Ｓｔｅｉｎｅｒｎｅｍａ　ｆｅｌｔｉａｅ）、Ｔｈｅ　Ｐ
ｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃ
ｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、１１１５頁およびステ
イネルネマ・スカプテリシ（Ｓｔｅｉｎｅｒｎｅｍａ　ｓｃａｐｔｅｒｉｓｃｉ）、Ｔｈ
ｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓ
ｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、１１１６頁；
　１５３：昆虫活性真菌を含有する製剤、好ましくはバーティシリウム・レカニ（Ｖｅｒ
ｔｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｌｅｃａｎｉｉ）、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、
１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃ
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ｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、１２６６頁より；ビューベリア・ブログニアルティ（Ｂｅ
ａｕｖｅｒｉａ　ｂｒｏｇｎｉａｒｔｉｉ）、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａ
ｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、８５頁よりおよびビューベリア・バッシアナ（Ｂｅａ
ｕｖｅｒｉａ　ｂａｓｓｉａｎａ）、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、１１
版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕ
ｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、８３頁；
　１５５：昆虫活性ウイルスを含有する製剤、好ましくはネオジプリドン・セルチフェル
（Ｎｅｏｄｉｐｒｉｄｏｎ　Ｓｅｒｔｉｆｅｒ　ＮＰＶ）、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ
　Ｍａｎｕａｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、１３４２頁より；マメストラ・ブラシカ
エ（Ｍａｍｅｓｔｒａ　ｂｒａｓｓｉｃａｅ　ＮＰＶ）、Ｔｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　
Ｍａｎｕａｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅ
ｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、７５９頁よりおよびシディア・ポモネラ・
グラヌロシス（Ｃｙｄｉａ　ｐｏｍｏｎｅｌｌａ　ｇｒａｎｕｌｏｓｉｓ）ウイルス、Ｔ
ｈｅ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ　Ｍａｎｕａｌ、１１版（１９９７年）、Ｔｈｅ　Ｂｒｉｔｉ
ｓｈ　Ｃｒｏｐ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｃｉｌ、Ｌｏｎｄｏｎ、２９１頁。
【００５９】
　上記詳細の結果として、本発明のさらに本質的な態様は、温血動物における寄生生物を
防除する配合剤に関し、配合剤は、式Ｉの化合物に加えて、同一のまたは異なる範囲の活
性を有する少なくとも１つのさらなる有効成分および少なくとも１つの生理学的に許容さ
れる担体を含有することを特徴とする。本発明は、２つの組合せに限定されない。
【００６０】
　一般に、本発明による殺虫組成物および殺ダニ組成物は、０．１から９９重量％、特に
０．１から９５重量％の式Ｉの有効成分またはその混合物、０から２５重量％、特に０．
１から２５重量％の界面活性剤を含む、９９．９から１重量％、特に９９．８から５重量
％の固体混合剤または液体混合剤を含有する。
【００６１】
　本発明による組成物の処置する動物への適用は、局所的に、経口で、非経口でまたは皮
下で行われてもよく、組成物は、溶液、エマルション、懸濁液、（水薬）、粉末、錠剤、
ボーラス、カプセル、首輪、耳標およびポアオン製剤の形態で存在する。
【００６２】
　好ましい局所製剤は、分散またはサスポエマルションからなることが多い、スポットオ
ン製剤、ポアオン製剤またはスプレーオン製剤の形態における、または有効成分および展
着補助剤の組合せの形態におけるすぐに使用できる溶液を指すものと理解される。スポッ
トオン方法またはポアオン方法という表現は、動物に局所的におよび局部的に適用すると
意図される、すぐに使用できる濃縮液を指すものと理解される。この種の製剤は、動物の
比較的小さな領域に、好ましくは動物の背部および臀部にまたは背部および臀部のライン
に沿った１つまたはいくつかの箇所に直接適用することを意図する。製剤は、約０．０５
から１ｍｌ／ｋｇ、好ましくは約０．１ｍｌ／ｋｇの低容量として、総量が１から１００
ｍｌ／動物で、好ましくは最大約５０ｍｌに制限して適用される。しかし、総量は処置を
必要とする動物に適合させるべきであり、例えば幼ネコおよびウシにおいて明らかに異な
ることは言うまでもない。これらのポアオン製剤およびスポットオン製剤は、動物に全体
的に散布し、動物のほとんどの任意の部分に保護または処置をもたらすように設計されて
いる。そうであっても、投与は、ポアオン製剤またはスポットオン製剤の綿棒またはスプ
レーを外被の比較的小さな領域に適用することによって実行され、製剤中の構成成分の拡
散性により毛皮の広範な領域にわたってほぼ自動的に有効成分から分散し、動物の動きが
補助することが観察される。
【００６３】
　ポアオン製剤またはスポットオン製剤は、皮膚表面上または宿主動物の外被に迅速な分
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布を促進する担体を適切には含有し、通常、拡散性油とみなされる。適切な担体は、例え
ば油性溶液；アルコール溶液およびイソプロパノール溶液（２－オクチルドデカノールま
たはオレイルアルコールの溶液など）；モノカルボン酸のエステル（えばイソプロピルミ
リステート、イソプロピルパルミテート、ラウリン酸オキサレート、オレイン酸オレイル
エステル、オレイン酸デシルエステル、ヘキシルラウレート、オレイルオレエート、デシ
ルオレエート、鎖長Ｃ１２－Ｃ１８の飽和脂肪アルコールのカプリン酸エステルなど）中
の溶液；ジカルボン酸のエステル（ジブチルフタレート、ジイソプロピルイソフタレート
、アジピン酸ジイソプロピルエステル、ジ－ｎ－ブチルアジペートなど）の溶液、または
脂肪酸のエステル（グリコールなど）の溶液である。製薬業界または化粧品業界で有名な
ものなど、分散剤が追加的に存在することは有利であり得る。例は、２－ピロリドン、２
－（Ｎ－アルキル）ピロリドン、アセトン、ポリエチレングリコールならびにそれらのエ
ーテルおよびエステル、プロピレングリコールまたは合成トリグリセリドである。
【００６４】
　油性溶液は、例えば植物油、オリーブ油、ピーナツ油、ゴマ油、マツ油、アマニ油また
はヒマシ油などを含む。また、植物油はエポキシ化形態で存在してもよい。パラフィン油
およびシリコーン油もまた使用してもよい。
【００６５】
　通常、ポアオン製剤またはスポットオン製剤は、１から４０重量％、好ましくは１０か
ら２５重量％の式Ｉの化合物、０から５０重量％の分散剤および１０から９９重量％、好
ましくは４５から９０重量％の溶媒を含有する。
【００６６】
　ポアオン方法またはスポットオン方法は、群れの動物、例えばウシ、ウマ、ヒツジまた
はブタに使用するのに特に有利であり、このような動物において経口または注入によって
全ての動物を処置するのは難しいまたは時間がかかる。その容易さにより、この方法はま
た当然個々の家畜または愛玩動物を含む全ての他の動物に使用でき、獣医という専門医の
存在なしで実行できることが多いので、動物の飼育者に非常に好まれる。
【００６７】
　濃縮液として商品を製剤することが好ましいが、エンドユーザーは希釈製剤を使用する
ことが多い。しかし、これは投与の様式に応じる。経口投与される製品は、希釈形態でま
たは飼料添加物として使用されることが最も多いが、商用ポアオン製剤およびスポットオ
ン製剤は、普通すぐに使える濃縮液である。
【００６８】
　このような組成物はまた、特殊な効果を達成するために、さらなる添加剤、例えば安定
剤、消泡剤、粘性調節剤、結合剤または粘着付与剤ならびに他の有効成分を含有してもよ
い。
【００６９】
　このタイプの殺虫組成物および殺ダニ組成物は、エンドユーザーによって使用され、本
発明の構成要素を同様に形成する。
【００７０】
　害虫防除のための本発明による各方法においてまたは本発明による各害虫防除組成物に
おいて、式Ｉの有効成分は、それらの立体配置の全てでまたはそれらの混合物で使用でき
る。
【００７１】
　本発明はまた、動物、特に生産性の高い家畜類、家畜および愛玩動物を寄生生物から予
防的に保護する方法を含み、式Ｉの有効成分またはそれから調製される有効成分製剤を飼
料または飲料の添加剤として、または固体形態もしくは液体形態でも、経口で、ポアオン
またはスポットオンとして注入または非経口によって動物に投与されることを特徴とする
。本発明はまた、前記方法の１つにおいて使用するために本発明による式Ｉの化合物を含
む。
【００７２】
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　以下の実施例は、本発明をさらに明らかにするものであり、有効成分という用語は、表
１に挙げる物質を表している。
【００７３】
　具体的に、好ましい製剤は以下のように作られる：
（％＝重量パーセント）
【実施例】
【００７４】
　製剤の例
１．顆粒　　　　　　　　　　ａ）　　　　　　ｂ）
有効成分　　　　　　　　　　５％　　　　　　１０％
カオリン　　　　　　　　　　９４％　　　　　－
高分散ケイ酸　　　　　　　　１％　　　　　　－
アタパルジャイト　　　　　　－　　　　　　　９０％
　有効成分を塩化メチレンに溶解し、担体に噴霧し、続いて溶媒を真空下で蒸発によって
濃縮する。この種の顆粒は動物の飼料と混合できる。
【００７５】
２．顆粒
有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　３％
ポリエチレングリコール（ｍｗ２００）　　　　３％
カオリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　９４％
（ｍｗ＝分子量）
　微細に粉砕した有効成分を混合機で、ポリエチレングリコールで湿らせておいたカオリ
ンに均一に適用する。この方法において、ほこりのないコーティングされた顆粒を得る。
【００７６】
３．錠剤またはボーラス
Ｉ　　有効成分　　　　　　　　　　　　　３３．００％
　　　メチルセルロース　　　　　　　　　０．８０％
　　　高分散されたケイ酸　　　　　　　　０．８０％
　　　トウモロコシデンプン　　　　　　　８．４０％
ＩＩ　ラクトース、結晶　　　　　　　　　２２．５０％
　　　トウモロコシデンプン　　　　　　　１７．００％
　　　微結晶セルロース　　　　　　　　　１６．５０％
　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　１．００％
Ｉ　メチルセルロースを水中で撹拌する。物質が膨張した後、ケイ酸を撹拌して、混合物
を均質に懸濁する。有効成分およびトウモロコシデンプンを混合する。水性懸濁液をこの
混合物に挿入して生地に練り合わせる。得た塊を１２Ｍのふるいにかけて顆粒化し、乾燥
する。
ＩＩ　全ての４つの賦形剤を完全に混合する。
ＩＩＩ　ＩおよびＩＩにより得た予備混合物を混合し、錠剤またはボーラスに圧縮する。
【００７７】
４．注入物質
Ａ．油性賦形剤（徐放）
１．有効成分　　　　　　　　　　０．１－１．０ｇ
　　ピーナツ油　　　　　　　　　１００ｍｌまで
２．有効成分　　　　　　　　　　０．１－１．０ｇ
　　ゴマ油　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
調製：有効成分を油の一部中において撹拌しながら、必要であれば穏やかに加熱しながら
溶解し、次いで冷却後、所望の容量にして、孔径０．２２μｍの適切な薄膜フィルターを
介して無菌濾過する。
【００７８】
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Ｂ　水混和性溶媒（平均放出速度）
　　有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１－１．０ｇ
　　４－ヒドロキシメチル－１，３－ジオキソラン　　　　４０ｇ
　　（グリセロールホルマール）
　　１，２－プロパンジオール　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
　　有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１－１．０ｇ
　　グリセロールジメチルケタル　　　　　　　　　　　　４０ｇ
　　１，２－プロパンジオール　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
調製：有効成分を溶媒の一部において撹拌しながら溶解し、所望の容量にして、孔径０．
２２μｍの適切な薄膜フィルターを介して無菌濾過する。
【００７９】
Ｃ．水性ソルビリゼート（急速放出）
１．有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１－１．０ｇ
　　ポリエトキシル化ヒマシ油（エチレンオキシド単位４０）　　１０ｇ
　　１，２－プロパンジオール　　　　　　　　　　　　　　　　２０ｇ
　　ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｇ
　　注射用水溶液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
２．有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１－１．０ｇ
　　ポリエトキシル化ソルビタンモノオレエート　　　　　　　　８ｇ
　　（エチレンオキシド単位２０）
　　４－ヒドロキシメチル－１，３－ジオキソラン　　　　　　　２０ｇ
　　（グリセロールホルマール）
　　ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｇ
　　注射用水溶液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
調製：有効成分を溶媒および界面活性剤において溶解し、水で所望の容量にする。孔径０
．２２μｍの適切な薄膜フィルターを介して無菌濾過する。
【００８０】
５．ポアオン
Ａ
有効成分　　　　　　　　　　　　５ｇ
ミリスチン酸イソプロピル　　　　１０ｇ
イソプロパノール　　　　　　　　１００ｍｌまで
Ｂ
有効成分　　　　　　　　　　　　２ｇ
ラウリン酸ヘキシル　　　　　　　５ｇ
中鎖トリグリセリド　　　　　　　１５ｇ
エタノール　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
Ｃ．
有効成分　　　　　　　　　　　　２ｇ
オレイン酸オレイル　　　　　　　５ｇ
Ｎ－メチル－ピロリドン　　　　　４０ｇ
イソプロパノール　　　　　　　　１００ｍｌまで
【００８１】
６．スポットオン
Ａ．
有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０－１５ｇ
ジエチレングリコールモノエチルエーテル　　　１００ｍｌまで
Ｂ
有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０－１５ｇ
パルミチン酸オクチル　　　　　　　　　　　　１０ｇ
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イソプロパノール　　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
Ｃ
有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０－１５ｇ
イソプロパノール　　　　　　　　　　　　　　２０ｇ
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
【００８２】
７．スプレーオン
Ａ．
有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｇ
イソプロパノール　　　　　　　　　　　　　　４０ｇ
プロピレンカーボネート　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
Ｂ
有効成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｇ
プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　１０ｇ
イソプロパノール　　　　　　　　　　　　　　１００ｍｌまで
【００８３】
　好ましくは、水系はまた、経口適用および／または反すう胃内適用に使用してもよい。
【００８４】
　組成物はまた、安定剤、例えば適切なエポキシ化植物油（エポキシ化ヤシ油、ナタネ油
または大豆油）、消泡剤、例えばシリコーン油、保存料、粘性調節剤、結合剤、粘着付与
剤ならびに肥料などのさらなる添加剤または特殊な効果を達成するための他の有効成分を
含有できる。
【００８５】
　式Ｉの化合物に対して中性であり、処置する宿主動物に有害作用を及ぼさない、さらな
る生物活性物質または添加剤ならびに無機塩またはビタミンもまた、上記組成物に添加で
きる。
【００８６】
　殺マダニ組成物が濃厚飼料の形態で存在する場合、そのとき高性能飼料、飼料穀類また
はタンパク質濃縮物は、例えば担体として使用する。
【００８７】
　このような濃厚飼料または組成物はまた、有効成分に加えて、添加剤、ビタミン、抗生
物質、化学療法剤または他の殺虫剤、主に静菌剤、制真菌剤、抗コクシジウム剤、または
ホルモン剤、アナボリックステロイドまたは成長を促進する物質も含み、食肉処理におけ
る動物の肉の質に影響を及ぼすことができ、または別の方法において生物にとって有用で
ある。組成物またはそれらに存在する式Ｉの有効成分が動物の飼料または飲料水に直接添
加される場合、完成飼料または完成飲料水は、有効成分を好ましくは約０．０００５から
０．０２重量％（５－２００ｐｐｍ）の濃度で含む。
【００８８】
　以下の実施例は本発明を明らかにするためのものである。使用される出発物質は、文献
に記載の方法によって生成できるまたは市販されている。
【００８９】
　化合物番号５から９および１１の調製
　糸状菌ペニシリウム・スカブロサム（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｓｃａｂｒｏｓｕｍ）
（例えば、ＣＢＳ－３０５．９７）を、麦芽エキス（２０ｇ／Ｌ）、グルコース（２０ｇ
／Ｌ）およびペプトン（１ｇ／Ｌ）からなる液体培地２５０ｍｌを含有する５００ｍｌフ
ラスコ中において培養する。２４℃、１５０ｒｐｍで３日間インキュベートした後、これ
らの培養物を使用して米粒または液体培地を含有する生産フラスコに接種する。液体培地
は大豆かす（２０ｇ／Ｌ）およびマンニトール（２０ｇ／Ｌ）からなり、滅菌の前にｐＨ
７に調整する。培養を２４℃で１０から３０日間撹拌せずに実施する。発酵もろみ液を採
取し、次にメタノールまたは酢酸エチルのような有機溶媒で抽出する。粗抽出物をヘプタ
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ンおよび酢酸エチル（５０：５０）を用いてシリカゲルクロマトグラフィーを介して精製
する。式Ｉの化合物を含有する留分を蒸発乾固し、アセトニトリルに再構築する。水アセ
トニトリル勾配を用いて、Ｃ１８逆相カラムのクロマトグラフィーを介して最終精製を行
う。
【００９０】
　生物学的実施例（動物の寄生生物の防除）
　以下の試験方法を式Ｉの化合物の殺ダニ活性および殺虫活性を調査することにおいて使
用する。
　１．クテノセファリデス・フェリス（Ｃｔｅｎｏｃｅｐｈａｌｉｄｅｓ　ｆｅｌｉｓ）
（ネコノミ）に対するインビトロ活性
　ノミの成虫混合集団を適切にフォーマットされた９６ウェルプレートに配置し、人工供
給システムを介してノミが処理された血液に近づき、摂取することを可能にする。その最
小有効量（ＭＥＤ）を測定するため、各化合物を一連の希釈によって試験する。ノミは処
理された血液を２４時間摂取し、その後化合物の効果を記録する。供給システムから回収
された死んだノミの数に基づいて、殺虫活性を測定する。
【００９１】
　例えば、この試験において化合物番号１１は３２ｐｐｍで９５％の平均効果を示し、化
合物番号８は１００ｐｐｍで９０％の平均効果を示し、化合物番号９は６３ｐｐｍで７０
％の平均効果を示す。
【００９２】
　２．マダニに対するインビトロ活性
　５－１０種の様々な種のマダニ（すなわち、リピセファルス・サンギネウス（Ｒｈｉｐ
ｉｃｅｐｈａｌｕｓ　ｓａｎｇｕｉｎｅｕｓ）、デルマセントール属種（Ｄｅｒｍａｃｅ
ｎｔｏｒ　ｓｐｐ．）など）を試験化合物で予めコーティングしたマイクロプレートに分
配する。その最小有効量（ＭＥＤ）を測定するため、各化合物を一連の希釈によって試験
する。次いで、マイクロプレートを２８℃および湿度８０％でインキュベートし、評価す
る。様々な時点で、マダニを二酸化炭素フラッシュおよび／または熱によって刺激する。
刺激に対する反応において、マダニが動き始める場合、試験化合物を試験濃度で不活性と
して記録する。
【００９３】
　マダニが刺激に対して応答しない場合、マダニは死んだと考えられ、化合物を試験濃度
で活性と記録する。活性は、未処理の対照と比較して、死んだマダニのパーセンテージと
して算出する。
【００９４】
　例えば、この試験において、化合物番号１１は１０ｐｐｍで１００％の平均効果をリピ
セファルス・サンギネウスおよびデルマセントール・バリアビリス（Ｄｅｒｍａｃｅｎｔ
ｏｒ　ｖａｒｉａｂｉｌｉｓ）に対して示し、３２ｐｐｍで９０％の平均効果をアンブリ
オマ・バリエガタム（Ａｍｂｌｙｏｍｍａ　ｖａｒｉｅｇａｔｕｍ）に対して示す。
【００９５】
　３．デルマニスス・ガリナエ（Ｄｅｒｍａｎｙｓｓｕｓ　ｇａｌｌｉｎａｅ）に対する
インビトロ活性
　無菌のメスのコダニ集団を使用して試験物質を含有する適切にフォーマットされた９６
ウェルプレートに播種し、抗寄生虫活性について評価する。その最小有効量（ＭＥＤ）を
測定するため、各化合物を一連の希釈によって試験する。コダニを試験化合物に１０分間
接触させ、次いで２５℃および相対湿度（ＲＨ）６０％で５日間インキュベートし、その
間試験化合物の効果を監視する。コダニが卵を産むことなく死ぬ場合、殺ダニ活性が確認
される。産卵があり、次のコダニが成長すると、可能な成長調節活性を同定することも記
録する。例えば、この試験において、化合物番号１１は６３ｐｐｍで９０％の平均効果を
示す。
【００９６】



(24) JP 5566897 B2 2014.8.6

10

20

30

40

　４．スナネズミ（メリオネス・ウンギクラトゥス（Ｍｅｒｉｏｎｅｓ　ｕｎｇｕｉｃｕ
ｌａｔｕｓ））におけるリピセファルス・サンギネウス幼虫に対するインビボ試験
　０日目、スナネズミを所定用量の試験化合物で噴霧（またはスポットオン）適用によっ
て処理する。＋１（＋２）日目、スナネズミにリピセファルス・サンギネウス幼虫が寄生
する。マダニを充分に摂食するまでスナネズミに放置する。寄生後７日目に充分充血して
落ちた幼虫を回収して数を数える。脱皮するまでマダニを放置して試験化合物の成長調節
活性も評価する。致死（および成長調節）効果をアボット公式を用いて、プラセボ処理群
と比較してマダニ合計（および脱皮したマダニ合計）減少として表す。
【００９７】
　例えば、この試験において、化合物番号８は、１０ｐｐｍで６０％の平均効果を示し、
化合物番号１１は３．２ｐｐｍで９５％の平均効果を示す。
【００９８】
　５．イヌにおけるマダニ（リピセファルス・サンギネウス）に対するインビボ試験
　ビーグル品種のイヌを１つの処理群と１つの対照群（１群当たり４匹のイヌ）に分ける
。０日目、２５ｍｇ／ｋｇ（トランスクトール中の１５％溶液）用量の試験化合物でスポ
ットオン適用（肩甲骨の間）によってイヌを処理する。＋１日目、イヌに未摂食の成虫マ
ダニ（性別比１：１）が寄生する。効果の評価を４８時間で、次いでマダニが再寄生した
後毎週４８時間、イヌから回収した死んだおよび生きているマダニの数を数えることによ
って実施する。効果をアボット公式を用いて、プラセボ処理群と比較して表す。効果が減
少するまで寄生を１週間間隔で繰り返すことができる。
【００９９】
　例えば、化合物番号１１は、この試験において９０％を超える活性を６週間示す。
【０１００】
　６．ネコにおけるマダニ（イクソデス・リシヌス（Ｉｘｏｄｅｓ　ｒｉｃｉｎｕｓ））
に対するインビボ試験
　ネコを１つの処理群と１つの対照群（１群当たり４匹のネコ）に分ける。０日目、ネコ
を２５ｍｇ／ｋｇ（ポリプロピレングリコール中の１％溶液）用量の試験化合物で噴霧適
用によって処理する。＋１日目、ネコに未摂食の成虫マダニ（性別比１：１）が寄生する
。効果の評価を４８時間で、次いでマダニが再寄生した後毎週４８時間、ネコから回収し
た死んだおよび生きているマダニの数を数えることによって実施する。効果をアボット公
式を用いて、プラセボ処理群と比較して表す。効果が減少するまで寄生を１週間間隔で繰
り返すことができる。
【０１０１】
　例えば、化合物番号１１は、この試験において１週間後９５％の活性および２週間後７
０％の活性を示す。
【０１０２】
　本発明の範囲内の好ましい実施形態は、以下の通りである：
（Ａ１）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、式Ｉ
【０１０３】
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【化５】

（式中、
Ｒは、ＯＨまたはＯＣＨ３であり；
Ｒ１は、ＨまたはＯＨであり；
Ｒ２は、Ｈまたは以下の側鎖
【０１０４】

【化６】

のうちの１つである、または基Ｒ１－および置換基Ｒ２－は、これらが結合しているフェ
ニル基の炭素原子ａおよびｂと一緒になって、下記置換基
【０１０５】
【化７】

を形成する。）
の化合物およびこの立体異性体の使用。
（Ａ２）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
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Ｒは、ＯＣＨ３であり；
Ｒ１は、ＯＨであり；
Ｒ２は、以下の側鎖
【０１０６】
【化８】

のうちの１つであることを特徴とするＡ１の下で定義された式Ｉの化合物およびその立体
異性体の使用。
（Ｂ１）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１０７】

【化９】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ２）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１０８】

【化１０】

およびその立体異性体の使用。
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（Ｂ３）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１０９】
【化１１】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ４）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１０】
【化１２】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ５）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１１】
【化１３】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ６）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお



(28) JP 5566897 B2 2014.8.6

10

20

30

40

50

けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１２】
【化１４】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ７）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１３】
【化１５】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ８）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１４】
【化１６】

およびその立体異性体の使用。
化合物８は最も好ましい化合物の１つである。
（Ｂ９）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物にお
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けるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１５】
【化１７】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ１０）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物に
おけるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１６】
【化１８】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ１１）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物に
おけるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１７】
【化１９】

およびその立体異性体の使用が特に好ましい。
化合物１１は、その顕著な活性により最も好ましい化合物である。
（Ｂ１２）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物に
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おけるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１８】
【化２０】

およびその立体異性体の使用。
（Ｂ１３）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための、特に家畜または愛玩動物に
おけるマダニを駆除するための、遊離形態または塩形態である、
【０１１９】
【化２１】

およびその立体異性体の使用。
（Ｃ）式Ｉの化合物が、遊離形態または塩形態である、ラセミ化合物、立体異性体の混合
物または純粋な鏡像異性体であることを特徴とする、Ａ１、Ａ２およびＢ１からＢ１３の
下で定義された使用。
（Ｄ）外部寄生虫が、ダニ、好ましくはマダニまたはコダニ、特にマダニであることを特
徴とする、Ａ１、Ａ２およびＢ１からＢ１３の下で定義された使用。
（Ｅ）外部寄生虫が、昆虫、好ましくはノミであることを特徴とする、Ａ１、Ａ２および
Ｂ１からＢ１３の下で定義された使用。
（Ｆ）非ヒト動物に生理学的に許容される担体または希釈剤と共に、Ａ１、Ａ２およびＢ
１からＢ１３の下で定義された式Ｉの化合物を含む殺外部寄生虫組成物。
（Ｇ１）外部寄生虫が、ダニ、好ましくはマダニまたはコダニ、特にマダニであることを
特徴とする、Ｆによる組成物。
（Ｇ２）外部寄生虫が、昆虫、好ましくはノミであることを特徴とする、Ｆによる組成物
。
（Ｈ）ポアオン製剤またはスポットオン製剤からなる、Ｆ、Ｇ１またはＧ２による組成物
。
（Ｉ）Ａ１、Ａ２およびＢ１からＢ１３の下で定義された少なくとも１つの式Ｉの化合物
の有効量を寄生生物の生息場所に投与することを特徴とする、非ヒト動物における外部寄
生虫を防除する方法。
（Ｋ１）外部寄生虫が、ダニ、好ましくはマダニまたはコダニ、特にマダニであることを
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特徴とする、（Ｉ）による方法。
（Ｋ２）外部寄生虫が、昆虫、好ましくはノミであることを特徴とする、（Ｉ）による方
法。
（Ｌ）請求項６による殺外部寄生虫組成物の調製のため、Ａ１、Ａ２およびＢ１からＢ１
３の下で定義された式Ｉの化合物の使用。
（Ｍ）非ヒト動物における外部寄生虫、好ましくはダニまたは昆虫、最も好ましくはマダ
ニの処理に使用するための、Ａ１、Ａ２およびＢ１からＢ１３の下で定義された式Ｉの化
合物。
（Ｎ）非ヒト動物における外部寄生虫を駆除するための動物用組成物、好ましくはダニま
たは昆虫、最も好ましくはマダニを駆除するための動物用組成物の製造における、Ａ１、
Ａ２およびＢ１からＢ１３の下で定義された式Ｉの化合物の使用。
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