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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
次の一般式（Ｉ）、
【化１】

（式中、Ｒ１は炭素数２～８のアルケニル基、又は置換基として炭素数１～８のアルキル
基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換されたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基
、炭素数１～８のハロゲン原子で置換されたアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカ
ルボニル基、ホルミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基
、アミノ基、炭素数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基か
ら選ばれる基又は原子を有していても良い炭素数６～１０のアリール基若しくはヘテロア
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リール基を表し、Ｒ２はシアノ基、ニトロ基、ホルミル基、カルボキシル基、カルバモイ
ル基又は炭素数２～８のアルコキシカルボニル基を表し、Ｘは酸素原子、－Ｎ（Ｒ３）－
又は－Ｓ（Ｏ）ｎ－を表し、ここでＲ３は水素原子若しくは炭素数１～８のアルキル基を
表すか、Ｒ１とＲ３が一緒になってモルホリニル基、チオモルホリニル基若しくはピペラ
ジニル基を表すか、又は前記のＲ１と同じものを表し、ｎは０～２の整数を表し、そして
Ｙは酸素原子、硫黄原子又はＮＨを表す。）で表される化合物又はその塩を有効成分とし
て含有するガン細胞の抗ガン剤に対する耐性獲得にＢＣＲＰの過剰発現が関与している抗
ガン剤耐性克服剤。
【請求項２】
次の一般式（ＩＩ）、
【化２】

（式中、Ｒ１は、置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子
で置換されたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数１～８のアルコキシ基で
置換された炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル基、ホル
ミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素
数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれる基又は
原子を有していても良い炭素数６～１０のアリール基若しくはヘテロアリール基を表し、
Ｒ２は、シアノ基、ニトロ基、ホルミル基、カルボキシル基、カルバモイル基又は炭素数
２～８のアルコキシカルボニル基を表し、Ｒ３は、水酸基、アミノ基、カルボキシル基、
メルカプト基、ＯＲ４又はＮＨＲ５を表し、ここで、Ｒ４及びＲ５は置換基としてハロゲ
ン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数６～１０のアリール基若しくは
炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれる基又は原子を有していても良い炭素数１
～８のアルキル基を表し、Ｘは、酸素原子、－Ｎ（Ｒ６）－又は－Ｓ（Ｏ）ｎ－を表し、
ここでＲ６は、水素原子、炭素数１～８のアルキル基を表すか又は前記のＲ１と同じもの
を表し、ｎは０～２の整数を表し、そしてＹは、酸素原子又は硫黄原子を表す。）で表さ
れる化合物又はその塩を有効成分として含有するガン細胞の抗ガン剤に対する耐性獲得に
ＢＣＲＰの過剰発現が関与している抗ガン剤耐性克服剤。
【請求項３】
２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン、２－
［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５，４－ｄ］ピリ
ミジン、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチアゾロ［５，
４－ｄ］ピリミジン、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチ
アゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン カリウム塩及び２－［３－シアノ－４－（４－フルオ
ロフェノキシ）フェニル］－４－ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン カリウ
ム塩から選択される化合物を有効成分として含有するガン細胞の抗ガン剤に対する耐性獲
得にＢＣＲＰの過剰発現が関与している抗ガン剤耐性克服剤。
【請求項４】
フェブキソスタット又は４－［５－ピリジン－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］ピリジン－２－カルボニトリルを有効成分として含有するガン細胞の抗
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ガン剤に対する耐性獲得にＢＣＲＰの過剰発現が関与している抗ガン剤耐性克服剤。　
【請求項５】
２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン、２－
［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５，４－ｄ］ピリ
ミジン、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチアゾロ［５，
４－ｄ］ピリミジン、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチ
アゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン カリウム塩、２－［３－シアノ－４－（４－フルオロ
フェノキシ）フェニル］－４－ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン カリウム
塩、
フェブキソスタット及び４－［５－ピリジン－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］ピリジン－２－カルボニトリルから選択される化合物と抗ガン剤とから
なるガン細胞の抗ガン剤に対する耐性獲得にＢＣＲＰの過剰発現が関与している多剤耐性
を示すガン細胞に対する治療用薬剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はキサンチンオキシダーゼ阻害剤を有効成分として含有する抗ガン剤耐性克服剤
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ガンの化学療法はガン治療において不可欠なものとなっているが、耐性が生じることも
少なくない。耐性を獲得したガン細胞では、治療には用いていない抗ガン剤、あるいは作
用機構や構造が異なる複数の薬剤に対しても耐性を示す、いわゆる多剤耐性を示すことが
多い。耐性は治療上の大きな問題であるが中でも多剤耐性は深刻であり、その克服薬の開
発が切望されている。この多剤耐性のメカニズムの一つとして細胞膜に局在するＰ－糖蛋
白（ＡＢＣＢ１）及びＭＲＰ１（ＡＢＣＣ１）等のＡＢＣトランスポーターの過剰発現が
ある。これらのＡＢＣトランスポーターは、ＡＴＰ依存的に様々な構造の基質（薬物、生
理活性物質等）を細胞内から細胞外に排出することから、その過剰発現は細胞内薬物濃度
を減少させ、抗ガン剤等の種々の薬物に対して耐性を引き起こす。
　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ（ＢＣＲＰ／Ａ
ＢＣＧ２）は比較的最近になって同定されたＡＢＣトランスポーターである。（非特許文
献１：Ｄｏｙｌｅ　ＬＡ　ｅｔ　ａｌ．：Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳ
Ａ．，９５：１５６６５－１５６７０（１９９８）、非特許文献２：Ａｌｌｉｋｍｅｔｓ
　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．：Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５８：５３３７－５３３９（１９９８）
及び非特許文献３：Ｍｉｙａｋｅ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．：Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５９：
８－１３（１９９９））
　ＢＣＲＰはイリノテカンの活性代謝物であるＳＮ－３８、ミトキサントロン及びトポテ
カン等の抗ガン剤を細胞外に排出することから、これらの抗ガン剤の耐性克服に対する分
子標的として注目されている。（特許文献１：特開２００３－６３９８９）
　一方、後記一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）で表される二環性のヘテロ縮合環を有する化合物
がキサンチンオキシダーゼ（ＸＯＤ）阻害作用を有することは知られている。（特許文献
２：ＷＯ２００５／１２１１５３、特許文献３：ＷＯ　０３／０４２１８５、特許文献４
：ＷＯ　２００７／４６８８）
　またフェブキソスタットｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ（ＴＭＸ－６７）、４－［５－ピリジン
－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］ピリジン－２－カルボニト
リル（ＦＹＸ－０５１）はキサンチンオキシダーゼ（ＸＯＤ）阻害作用を有し、高尿酸血
症治療剤として有用である。
　しかしながら、後記一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）で表される化合物、並びにＴＭＸ－６７
等がＢＣＲＰに対して阻害作用を示すことは、知られていない。
【発明の開示】
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【０００３】
　本発明の目的は、薬剤耐性克服剤及び抗ガン剤耐性克服剤を提供することにある。
　本発明者らは、後記一般式（Ｉ）及び（ＩＩ）記載の化合物や、ＴＭＸ－６７等のキサ
ンチンオキシダーゼ阻害作用を有する化合物がＢＣＲＰに対して阻害作用を示すことを見
いだし、本発明を完成した。
　即ち、本発明は、次の一般式（Ｉ）、

　（式中、Ｒ１は炭素数２～８のアルケニル基、又は置換基として炭素数１～８のアルキ
ル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換されたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ
基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換されたアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシ
カルボニル基、ホルミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ
基、アミノ基、炭素数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基
から選ばれる基又は原子を有していても良い炭素数６～１０のアリール基若しくはヘテロ
アリール基を表し、
　Ｒ２はシアノ基、ニトロ基、ホルミル基、カルボキシル基、カルバモイル基又は炭素数
２～８のアルコキシカルボニル基を表し、
　Ｘは酸素原子、－Ｎ（Ｒ３）－又は－Ｓ（Ｏ）ｎ－を表し、ここでＲ３は水素原子若し
くは炭素数１～８のアルキル基を表すか、Ｒ１とＲ３が一緒になってモルホリニル基、チ
オモルホリニル基若しくはピペラジニル基を表すか、又は前記のＲ１と同じものを表し、
ｎは０～２の整数を表し、
　そしてＹは酸素原子、硫黄原子又はＮＨを表す。）
　で表される化合物又はその塩を有効成分として含有する薬剤耐性克服剤に関する。
また、本発明は、次の一般式（ＩＩ）、

（式中、Ｒ１は、置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子
で置換されたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数１～８のアルコキシ基で
置換された炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル基、ホル
ミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素
数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれる基又は
原子を有していても良い炭素数６～１０のアリール基若しくはヘテロアリール基を表し、
　Ｒ２は、シアノ基、ニトロ基、ホルミル基、カルボキシル基、カルバモイル基又は炭素
数２～８のアルコキシカルボニル基を表し、
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　Ｒ３は、水酸基、アミノ基、カルボキシル基、メルカプト基、ＯＲ４、またはＮＨＲ５

を表し、ここで、Ｒ４及びＲ５は置換基としてハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ
基、アミノ基、炭素数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基
から選ばれる基又は原子を有していても良い炭素数１～８のアルキル基を表し、
　Ｘは、酸素原子、－Ｎ（Ｒ６）－又は－Ｓ（Ｏ）ｎ－を表し、ここでＲ６は、水素原子
、炭素数１～８のアルキル基を表すか、又は前記のＲ１と同じものを表し、
　ｎは０～２の整数を表し、
　そしてＹは、酸素原子又は硫黄原子を表す。）
　で表される化合物又はその塩を有効成分として含有する薬剤耐性克服剤に関する。
　また、本発明はフェブキソスタット又は４－［５－ピリジン－４－イル－１Ｈ－［１，
２，４］トリアゾール－３－イル］ピリジン－２－カルボニトリルを有効成分として含有
する薬剤耐性克服剤に関する。
　また、本発明は上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩を有効成分として含有す
る抗ガン剤耐性克服剤に関する。
　また、本発明は上記一般式（ＩＩ）で表される化合物又はその塩を有効成分として含有
する抗ガン剤耐性克服剤に関する。
　また、本発明は、フェブキソスタット又は４－［５－ピリジン－４－イル－１Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル］ピリジン－２－カルボニトリルを有効成分として含
有する抗ガン剤耐性克服剤に関する。
　さらにまた、本発明は２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４
－ｄ］ピリミジン、
　２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５，４－ｄ
］ピリミジン、
　２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ
］ピリミジン、
　２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ
］ピリミジン　カリウム塩及び
　２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］－４－ヒドロキシチア
ゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩、フェブキソスタット又は４－［５－ピリジ
ン－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］ピリジン－２－カルボニ
トリルから選択される化合物と抗ガン剤とからなる多剤耐性を示すガン細胞に対する治療
用薬剤に関する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００４】
　更に詳細に本発明を説明する。
　上記一般式（Ｉ）記載の化合物は特許文献２～４及び後記の参考例に記載されている方
法を使用して合成できる。
上記一般式（Ｉ）記載の化合物のうち、次に示す化合物又はその塩が好ましい。
（１－１）
Ｒ１が置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換され
たアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換された
アルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル基、ホルミル基、カルボキシル基、
ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数６～１０のアリール基若
しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれる基又は原子を有していても良いフ
ェニル基、ナフチル基、フリル基、ピロール基、チエニル基、ピペリジニル基、ピリミジ
ニル基、ピラニル基、ピリジル基、チアゾリル基、イミダゾリル基、インドリル基若しく
はキノリル基である上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。
（１－２）
Ｒ１が置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換され
たアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換された
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アルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル基、ホルミル基、カルボキシル基、
ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数６～１０のアリール基若
しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれる基又は原子を有していても良いフ
ェニル基若しくはピリジル基である上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。
（１－３）
Ｒ１が置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換され
たアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、
ニトロ基、シアノ基、若しくはアミノ基から選ばれる基又は原子を有していても良いフェ
ニル基若しくはピリジル基である上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。
（１－４）
Ｒ２がシアノ基又はニトロ基である上記一般式（Ｉ）で表される化合物、又は上記（１ー
１）～（１－３）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（１－５）
Ｒ２がシアノ基である上記一般式（Ｉ）で表される化合物、又は上記（１－１）～（１－
３）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（１－６）
Ｘが酸素原子、ＮＨ又は硫黄原子である上記一般式（Ｉ）で表される化合物、又は上記（
１－１）～（１－５）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（１－７）
Ｘが酸素原子又は硫黄原子である上記一般式（Ｉ）で表される化合物、又は上記（１－１
）～（１－５）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（１－８）
Ｙが硫黄原子又はＮＨである上記一般式（Ｉ）で表される化合物、又は上記（１－１）～
（１－７）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（１－９）
Ｙが硫黄原子である上記一般式（Ｉ）で表される化合物、又は上記（１－１）～（１－７
）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（１－１０）
Ｒ１が置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換され
たアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、
ニトロ基、シアノ基、アミノ基から選ばれる基又は原子を有していても良いフェニル基若
しくはピリジル基で、
Ｒ２がシアノ基又はニトロ基で、
Ｘが酸素原子又は硫黄原子で、
Ｙが硫黄原子又はＮＨである上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。
（１－１１）
Ｒ１が置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換され
たアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、
ニトロ基、シアノ基、アミノ基から選ばれる基又は原子を有していても良いフェニル基若
しくはピリジル基で、
Ｒ２がシアノ基又はニトロ基で、
Ｘが酸素原子又は硫黄原子で、
Ｙが硫黄原子である上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。
（１－１２）
Ｒ１が置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換され
たアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、
ニトロ基、シアノ基、アミノ基から選ばれる基又は原子を有していても良いフェニル基若
しくはピリジル基で、
Ｒ２がシアノ基又はニトロ基で、
Ｘが酸素原子で、
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Ｙが硫黄原子である上記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。
（１－１３）
特に好ましくは、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］
ピリミジン及び２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ
［５，４－ｄ］ピリミジンが挙げられる。
　上記一般式（ＩＩ）記載の化合物の合成方法は特許文献２に記載されている。
　上記一般式（ＩＩ）記載の化合物のうち、次に示す化合物又はその塩が好ましい。
（２－１）
　Ｒ１が、置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換
されたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル
基、ホルミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ
基、炭素数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれ
る基又は原子を有していても良いフェニル基、ナフチル基、フリル基、ピロール基、チエ
ニル基、イミダゾリル基、ピリミジニル基、チアゾリル基、ピリジル基、インドリル基若
しくはキノリル基であるである上記一般式（ＩＩ）記載の化合物又はその塩。
（２－２）
Ｒ１が、置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換さ
れたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル基
、ホルミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、水酸基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基
、炭素数６～１０のアリール基若しくは炭素数６～１０のアリールオキシ基から選ばれる
基又は原子を有していても良いフェニル基である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物又はそ
の塩。
（２－３）
Ｒ１が、置換基として炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のハロゲン原子で置換さ
れたアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、炭素数２～８のアルコキシカルボニル基
、ホルミル基、カルボキシル基、ハロゲン原子、フェニル基若しくはフェノキシ基から選
ばれる基又は原子を有していても良いフェニル基である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物
又はその塩。
（２－４）
Ｒ２が、シアノ基又はニトロ基である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物若しくはその塩、
又は上記（２－１）～（２－３）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（２－５）
Ｒ２が、シアノ基である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物若しくはその塩、又は上記（２
－１）～（２－３）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（２－６）
Ｒ３が、水酸基である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物若しくはその塩、又は上記（２－
１）～（２－５）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（２－７）
Ｒ３の置換位置が（二環性の）ヘテロ縮合環の４位である上記一般式（ＩＩ）記載の化合
物若しくはその塩、又は上記（２－１）～（２－６）の何れかに記載の化合物又はその塩
。
（２－８）
Ｘが、酸素原子、ＮＨ又は硫黄原子である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物若しくはその
塩、又は上記（２－１）～（２－７）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（２－９）
Ｘが、酸素原子である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物若しくはその塩、又は上記（２－
１）～（２－７）の何れかに記載の化合物又はその塩。
（２－１０）
Ｙが、硫黄原子である上記一般式（ＩＩ）記載の化合物若しくはその塩、又は上記（２－
１）～（２－９）の何れかに記載の化合物又はその塩。
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（２－１２）
特に好ましい有効性成分としては、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―
ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェ
ニル）―４―ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩及び２－［３－
シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］－４－ヒドロキシチアゾロ［５，４
－ｄ］ピリミジン　カリウム塩が挙げられる。
本発明の抗ガン剤耐性克服剤が対象とする抗ガン剤としては、イリノテカン、イリノテカ
ンの活性代謝物であるＳＮ－３８、ミトキサントロン、トポテカン、メトトレキセート、
ドキソルビシン、ダウノルビシン、エトポシド、ゲフィチニブ、イマチニブ等が挙げられ
る。
　本発明の抗ガン剤耐性克服剤が対象とするガンの種類は、ＢＣＲＰが過剰発現していれ
ば特に制限はなく、たとえば、耐性を獲得している血液ガン（造血器腫瘍）、肝ガン、大
腸ガン、肺ガン、乳ガン、卵巣ガン、子宮頸ガン、骨肉腫、脳腫瘍、膵ガン、前立腺ガン
等が挙げられる。
　次に本発明の薬理効果について述べる。
　後記実施例１はＢＣＲＰによるメトトレキセート輸送に対する作用を確認した試験であ
る。
　表１から明らかなように、化合物１（２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキ
シ）フェニル］－４－ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩）、化
合物２（２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５，
４－ｄ］ピリミジン）、化合物３（２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―
ヒドロキシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩）、化合物４（２－（３－シ
アノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン）、ＴＭＸ－６７及
びＦＹＸ－０５１はいずれもＢＣＲＰによるメトトレキセートの輸送を強力に阻害するこ
とが確認された。
　また、後記実施例２はＢＣＲＰ過剰発現細胞（Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＢＣＲＰ）によ
る抗ガン剤耐性に及ぼす影響を確認した試験である。
　化合物１及び化合物２はいずれもＦｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＡＢＣＧ２細胞のＳＮ－３８
に対する耐性を濃度依存的に解除し、５μｍｏｌ／Ｌにおいて化合物１は約９６％、化合
物２は約９０％耐性を解除した。また、両化合物は検討した１０μｍｏｌ／Ｌまでの範囲
において、Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＡＢＣＧ２細胞の生存率に影響を与えなかった。即ち
、化合物１及び化合物２は細胞毒性を示すことなく、ＢＣＲＰ過剰発現細胞における抗ガ
ン剤の耐性に対して克服作用を示すことが確認された。また、実施例２と同様な試験にお
いて、化合物５（２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチアゾ
ロ［５，４－ｄ］ピリミジン）、ＴＭＸ－６７及びＦＹＸ－０５１は１０μｍｏｌ／Ｌで
細胞毒性を示さず、また５μｍｏｌ／Ｌで、化合物５は、９６％、ＴＭＸ－６７は、８２
％、ＦＹＸ－０５１は３９％耐性を解除した。
　一方、公知のキサンチンオキシダーゼ（ＸＯＤ）阻害作用を有する薬物のうち、アロプ
リノール、オキシプリノールはＢＣＲＰによるメトトレキセートの輸送の阻害作用がなく
、またＳＮ－３８に対する耐性克服作用を示さなかった。さらにＹ－７００（１－［３－
シアノ－４－（２，２－ジメチルプロポキシ）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボン酸）もＳＮ－３８に対する耐性克服作用を示さなかった。（比較例１，２）
　従って、キサンチンオキシダーゼ（ＸＯＤ）阻害作用を有する薬物、特に上記一般式（
Ｉ）又は（ＩＩ）記載の化合物、ＴＭＸ－６７、ＦＹＸ－０５１は、薬剤耐性克服剤、特
に抗ガン剤耐性克服剤の有効成分として有用である。
　本発明の薬剤耐性克服剤及び抗ガン剤耐性克服剤は、ヒトに対して一般的な経口投与又
は非経口投与のような適当な投与方法によって投与することができる。
　製剤化するためには、製剤の技術分野における通常の方法で錠剤、顆粒剤、散剤、カプ
セル剤、懸濁剤、注射剤、坐薬等の剤型に製造することができる。
　これらの調製には、通常の賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、色素、希釈剤などが用い
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られる。ここで、賦形剤としては、乳糖、Ｄ－マンニトール、結晶セルロース、ブドウ糖
などが、崩壊剤としては、デンプン、カルボキシメチルセルロースカルシウム（ＣＭＣ－
Ｃａ）などが、滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、タルクなどが、結合剤とし
ては、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ゼラチン、ポリビニルピロリドン（Ｐ
ＶＰ）などが挙げられる。
　投与量は通常成人においては、注射剤で有効成分である本発明化合物を１日約０．１ｍ
ｇ～１００ｍｇ、経口投与で１日１ｍｇ～２０００ｍｇであるが、、年齢、症状等により
増減することができる。
　抗ガン剤耐性克服剤と公知の抗ガン剤からなる薬剤（配合剤）は、通常の配合剤の製造
方法により得ることもできるが、別々に製造された薬剤を患者が同時に、又は時間をおい
て投与することもできる。
　血液腫瘍及び全身性の転移を有する固形腫瘍等においては、抗ガン剤投与で急激に腫瘍
が壊死すると、腫瘍細胞内の成分が大量に血中に放出され、高尿酸血症、高Ｋ血症、低Ｃ
ａ血症等を発生し、腎不全，心停止が惹起されることがある（腫瘍崩壊症候群）。
本発明の有効成分は、抗ガン剤の耐性克服に加え、キサンチンオキシダーゼ阻害作用を持
つことから、腫瘍崩壊にともなう高尿酸血症発症に対する治療という面でも有用である。
　次に、実施例を挙げ本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるもの
ではない。
【実施例】
【０００５】
参考例　１
（１）４－クロロ－Ｎ－（４－クロロ－５－ピリミジニル）－３－シアノベンズアミド
４－クロロ－３－シアノ安息香酸（７．０１ｇ，３８．６ｍｍｏｌ）をベンゼン（７０ｍ
Ｌ）に懸濁し、塩化チオニル（３．６ｍＬ，４９．６ｍｍｏｌ）を加え４時間加熱還流し
た。この反応液を減圧下濃縮し、得られた酸クロリドに５－アミノ－４－クロロピリミジ
ン（５．００ｇ，３８．６ｍｍｏｌ）、ジクロロメタン（７０ｍＬ）及びピリジン（３．
６ｍＬ，４４．５ｍｍｏｌ）を加え、室温で７時間撹拌した。反応液にクロロホルム（５
０ｍＬ）及び水（５０ｍＬ）を加え結晶を濾取した。得られた結晶をクロロホルム（２０
ｍＬ）及び水（２０ｍＬ）で洗浄後、風乾して７．３５ｇ（収率６５％）の標題化合物を
白色結晶として得た。また、母液及び洗浄液の混合溶液から２次晶として０．６２ｇ（収
率８％）の標題化合物を淡茶色結晶として得た。（合計収率７３％）
ｍｐ：１８９－１９０℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ＝７．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），
８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｓ），８．２３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），８．８３（１Ｈ，ｓ），９．７９（１Ｈ，ｓ）．
（２）２－（４－クロロ－３－シアノフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン
上記の方法で得た４－クロロ－Ｎ－（４－クロロ－５－ピリミジニル）－３－シアノベン
ズアミド（７．９８ｇ，２７．２ｍｍｏｌ）、ローソン試薬（８．２５ｇ，２０．４ｍｍ
ｏｌ）及びトルエン（１５０ｍＬ）の懸濁液を８時間加熱還流後、室温まで冷却し、析出
した結晶を濾取した。クロロホルム（７５×２）で洗浄後、風乾して７．２５ｇ（収率９
８％）の標題化合物を淡黄色結晶として得た。
ｍｐ：２７８－２８０℃（分解）．
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ）：δ＝７．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ
），８．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，９Ｈｚ），８．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
，９．２０（１Ｈ，ｓ），９．５４（１Ｈ，ｓ）．
（３）２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５，４
－ｄ］ピリミジン
　５５％水素化ナトリウム（１５０ｍｇ，３．４４ｍｍｏｌ）と乾燥ＤＭＳＯ（７ｍＬ）
の懸濁液に４－フルオロフェノール（３８３ｍｇ，３．４２ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で
３０分間加熱撹拌した。この反応液に上記２－（４－クロロ－３－シアノフェニル）チア



(10) JP 5259398 B2 2013.8.7

10

20

30

40

50

ゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン（７７６ｍｇ，２．８５ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で４時
間撹拌した。室温まで冷却後、反応液に水（３５ｍＬ）を加え、析出した結晶を濾取し、
水（２０ｍＬ）で洗浄した。風乾後。得られた結晶をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（クロロホルム）で精製し、エーテル（１５ｍＬ）で洗浄後、乾燥して７０１ｍｇ（収
率７１％）の標題化合物を淡黄色結晶として得た。
ｍｐ：１７５－１７７℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ＝６．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），
７．１－７．２（４Ｈ，ｍ），８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，９Ｈｚ），８．４４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），９．１３（１Ｈ，ｓ），９．３５（１Ｈ，ｓ）．
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ－１：２２３３，１６０６，１５６４，１４１９，１３００，１１１
９，１０１１，９１６，８９３，８４７，８２９，７７７，７６０，７５８，７２３，７
０２，７００，６５０，６４８，５９７，５２６，４９６，４９０．
ＦＡＢ－ＭＳ（ｍ／ｅ）：３４９（Ｍ＋１）．
参考例２
２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン
５５％水素化ナトリウム（２３ｍｇ，０．５３ｍｍｏｌ）と乾燥ＤＭＳＯ（１ｍＬ）の懸
濁液にフェノール（４５ｍｇ，０．４８ｍｍｏｌ）を加え、室温で３０分間撹拌した。こ
の反応液に上述の２－（４－クロロ－３－シアノフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリ
ミジン（１２０ｍｇ，０．４４ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で４時間撹拌した。室温まで冷
却後、反応液に水（５ｍＬ）を加え、析出した結晶を濾取した。水（５ｍＬ）、エタノー
ル（１ｍＬ）、及びエーテル（２ｍＬ）で順次洗浄後、減圧下室温で乾燥して１００ｍｇ
（収率６９％）の標題化合物を淡茶色結晶として得た。
ｍｐ：１５４－１５６℃．
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ）：δ＝７．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ
），７．２－７．４（３Ｈ，ｍ），７．５－７．６（２Ｈ，ｍ），８．４２（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝２Ｈｚ，９Ｈｚ），８．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），９．１８（１Ｈ，ｓ），
９．５２（１Ｈ，ｓ）．
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ－１：３０３７，２２２７，１６０５，１５８７，１５６０，１５２
５，１５０４，１４７０，１３６９，１３６５，１２５７，１２３８，１１９０，１１７
１．
ＦＡＢ－ＭＳ（ｍ／ｅ）：３３１（Ｍ＋１）．
実施例１
　ＢＣＲＰによるメトトレキセート輸送に対する作用
（試験方法）
実験には、ＢＣＲＰを発現させたＳｆ９昆虫細胞から形質膜を調製し、その膜ベシクルを
用いた（Ｉｓｈｉｋａｗａ　ｅｔ　ａｌ．：Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．，
４００：４８５－５１０（２００５））。
メトトレキセート輸送活性の測定は、９６ウェルプレートを用いた以下の方法により行っ
た。
反応溶液の調製と組成：
　５０μＬ　２５０ｍｍｏｌ／Ｌ　ショ糖・１０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ／Ｈｅｐｅｓ（
ｐＨ７．４）溶液
　３０μＬ　３．３３ｍｍｏｌ／Ｌ　ＡＴＰ・３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ　クレアチンリン酸
・３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ　ＭｇＣｌ２溶液
（または、３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ　クレアチンリン酸・３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ　ＭｇＣｌ

２溶液）
　５μＬ　２ｍｇ／ｍＬ　クレアチンキナーゼ
　２μＬ　１０ｍｍｏｌ／Ｌ　［３Ｈ］メトトレキセート（最終濃度２００μｍｏｌ／Ｌ
）
　３μＬ　　試験化合物
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　１０μＬ　ＡＢＣＧ２発現Ｓｆ９細胞膜サンプル（計５０μｇ　タンパク質）
　　　　計　１００　μＬ
反応溶液のインキュベーションを３７℃で２０分間行った。その後、氷冷した２５０　ｍ
ｍｏｌ／Ｌ　ショ糖・２ｍｍｏｌ／Ｌ　ＥＤＴＡ・１０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ／Ｈｅｐ
ｅｓ（ｐＨ７．４）溶液１ｍＬを反応溶液に速やかに加えて、反応を停止させた。その混
液を２７０μＬずつミリポア社製ＭｕｌｔｉＳｃｒｅｅｎＴＭの各ウェルに分注して吸引
した。そして氷冷した２５０ｍｍｏｌ／Ｌ　ショ糖・１０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ／Ｈｅ
ｐｅｓ（ｐＨ７．４）溶液２００μＬで各ウェルを４回洗浄した。各ウェルのフィルター
にトラップされた放射活性を測定した。その放射活性値に基づいて、細胞膜ベシクルに取
り込まれたメトトレキセートの輸送量を算出した。
　また、以上の方法を用いて試験化合物のＩＣ５０値［メトトレキセートの輸送を５０％
阻害する濃度、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（μｍｏｌ／Ｌ）］
を求めた。
（結果）
表１に示すように、化合物１～４、ＴＭＸ－６７及びＦＹＸ－０５１はいずれもＢＣＲＰ
によるメトトレキセートの輸送を強力に阻害することが確認された。
　ＢＣＲＰによるメトトレキセートの輸送に対する作用
【表１】

化合物１：２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］－４－ヒドロ
キシチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩
化合物２：２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５
，４－ｄ］ピリミジン
化合物３：２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキシチアゾロ［５
，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩
化合物４：２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミ
ジン
比較例１
ＢＣＲＰによるメトトレキセート輸送に対する作用
（試験方法）
　実施例１と同様な方法で、アロプリノール、オキシプリノールについて、ＢＣＲＰによ
るメトトレキセート輸送に対する作用を試験した。
（結果）
アロプリノール、オキシプリノールは１００μｍｏｌ／Ｌでも阻害作用を示さなかった。
実施例２
　ＢＣＲＰ過剰発現細胞（Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＢＣＲＰ）における抗ガン剤耐性に及
ぼす影響
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　実験には、Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＡＢＣＧ２細胞及びＦｌｐ－Ｉｎ－２９３／Ｍｏｃ
ｋ細胞を用いた（Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．：Ｊ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．Ｏｎ
ｃｏｌ．，５：２０５－２２２（２００６））。
細胞は１０％　ＦＣＳ、１００Ｕ／ｍＬ　ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ、１００μｇ／ｍＬ　ｓ
ｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ、２５０ｎｇ／ｍＬ　ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ　Ｂ、１００μ
ｇ／ｍＬ　ｈｙｇｒｏｍｙｃｉｎ　Ｂ、２ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｌ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ含有の
ＤＭＥＭを用いて、５％ＣＯ２下で培養した。
　Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３細胞の薬剤耐性のプロファイリングはＭＴＴアッセイにより生存
細胞を測定することにより行った。すなわち、細胞を２ｘ１０３ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの
濃度で９６ウェル培養プレートに播種し、２４時間培養した。その後、ＳＮ－３８と化合
物１（２－［３－シアノ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］－４－ヒドロキシ
チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン　カリウム塩）または化合物２（２－［３－シアノ－
４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］チアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン）を添加
し、７２時間培養した後、５００μｇ／ｍＬ　ＭＴＴを加えさらに４時間培養した。そし
て１００μＬの１０％　ＳＤＳを加えた後、オーバーナイトでインキュベートし、生成し
たＭＴＴ－ｆｏｒｍａｚａｎ（ＭＴＴの代謝物で生存細胞により生成される）を５７０ｎ
ｍと６３０ｎｍで測定した。
（結果）
化合物１及び化合物２はいずれもＦｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＡＢＣＧ２細胞のＳＮ－３８に
対する耐性を濃度依存的に解除し、５μｍｏｌ／Ｌにおいて化合物１は約９６％、化合物
２は約９０％耐性を解除した。また、両化合物は検討した１０μｍｏｌ／Ｌまでの範囲に
おいて、Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＡＢＣＧ２細胞の生存率に影響を与えなかった。
　従って、化合物１及び化合物２は細胞毒性を示すことなく、ＢＣＲＰ過剰発現細胞にお
ける抗ガン剤の耐性に対して克服作用を示すことが確認された。
（実施例３及び比較例２）
　ＢＣＲＰ過剰発現細胞（Ｆｌｐ－Ｉｎ－２９３／ＢＣＲＰ）における抗ガン剤耐性に及
ぼす影響
（試験方法）
実施例２と同様な方法で、２－（３－シアノ－４－フェノキシフェニル）―４―ヒドロキ
シチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン（化合物５）、ＴＭＸ－６７、ＦＹＸ－０５１、ア
ロプリノール、オキシプリノール、Ｙ－７００について、ＢＣＲＰ過剰発現細胞（Ｆｌｐ
－Ｉｎ－２９３／ＢＣＲＰ）における抗ガン剤耐性に及ぼす影響を試験した。
（結果）
（ｉ）ＳＮ－３８に対する耐性克服度
　５μｍｏｌ／Ｌで、化合物５は、９６％、ＴＭＸ－６７は、８２％、ＦＹＸ－０５１は
３９％耐性を解除したが、アロプリノール及びオキシプリノールでは克服作用を示さなか
った。また、Ｙ－７００は細胞毒性を示さない濃度では克服作用を示さなかった。
（ｉｉ）細胞毒性作用
　化合物５、ＴＭＸ－６７，ＦＹＸ－０５１，アロプリノール、オキシプリノールは１０
μｍｏｌ／Ｌの濃度範囲で毒性作用を示さなかった。Ｙ－７００は５μｍｏｌ／Ｌより細
胞毒性を示した。
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