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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式（ＩＩＩ）により表される化合物または薬学的に許容されるその塩：
【化１】

〔ここで、Ｒ３は、水素、
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【化２】

から選択される〕。
【請求項２】
　Ｒ３が、水素、
【化３】

から選択される、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
　化合物が
【化４】

である、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項４】
　化合物が
【化５】

である、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
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【請求項５】
　化合物が
【化６】

である、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩と薬学的
に許容される担体とを含んでなる、医薬組成物。
【請求項７】
　パイロジェンフリーである、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　追加の活性剤をさらに含んでなる、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　インスリン耐性、メタボリックシンドローム、糖尿病、もしくはそれらの合併症を患っ
ているかまたはこれらを患いやすい被験体を治療するための、あるいは被験体におけるイ
ンスリン感受性を増加させるための、請求項６に記載の組成物。
【請求項１０】
　追加の活性剤とともに投与される、請求項６に記載の組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の参照
　本出願は、２００８年１２月１９日に出願された米国仮特許出願第６１／２０３，１５
６号の恩典を主張するものであり、その開示は、それに対する参照により本明細書に組み
込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　サイレント情報調節因子（ＳＩＲ）ファミリーの遺伝子は、古細菌から高等真核生物に
及ぶ生物のゲノムに存在する高度に保存された遺伝子群を表す。コードされたＳＩＲタン
パク質は、遺伝子サイレンシングの調節からＤＮＡ修復までの多様なプロセスに関与する
。ＳＩＲ遺伝子ファミリーのメンバーによってコードされるタンパク質は、２５０アミノ
酸のコアドメインにおいて高い配列保存性を示す。このファミリーのよく特徴付けられた
遺伝子は出芽酵母ＳＩＲ２であり、これは、酵母接合型、テロメア位置効果および細胞老
化を特定する情報を含むＨＭ遺伝子座のサイレンシングに関与する。酵母Ｓｉｒ２タンパ
ク質はヒストンデアセチラーゼのファミリーに属する。ネズミチフス菌のＳｉｒ２ホモロ
グであるＣｏｂＢは、ＮＡＤ（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）依存性ＡＤＰ－
リボシルトランスフェラーゼとして機能する。
【０００３】
　Ｓｉｒ２タンパク質は、ＮＡＤを共基質として使用するクラスＩＩＩデアセチラーゼで
ある。その多くが遺伝子サイレンシングに関与する他のデアセチラーゼとは異なり、Ｓｉ
ｒ２は、トリコスタチンＡ（ＴＳＡ）のようなクラスＩおよびＩＩのヒストンデアセチラ
ーゼ阻害剤に非感受性である。
【０００４】
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　Ｓｉｒ２によるアセチルリジンの脱アセチル化は、ＮＡＤ加水分解と密接に共役し、ニ
コチンアミドと新たなアセチル－ＡＤＰ－リボース化合物とを産生する。Ｓｉｒ２のＮＡ
Ｄ依存的デアセチラーゼ活性は、酵母においてその生物学的役割と細胞代謝とを結び付け
ることができるその機能に必須である。哺乳動物のＳｉｒ２ホモログはＮＡＤ依存的ヒス
トンデアセチラーゼ活性を有する。Ｓｉｒ２が媒介する機能に関する情報の大半は、酵母
での研究から来ている。
【０００５】
　生化学的研究により、Ｓｉｒ２はヒストンＨ３とＨ４のアミノ末端テールを容易に脱ア
セチル化して、１－Ｏ－アセチル－ＡＤＰ－リボースとニコチンアミドとを形成させるこ
とができることが示されている。追加コピーのＳＩＲ２を有する株は、ｒＤＮＡサイレン
シングの増加と３０％長い寿命とを示す。追加コピーの線虫ＳＩＲ２ホモログ、ｓｉｒ－
２．１、およびキイロショウジョウバエｄＳｉｒ２遺伝子は、これらの生物で寿命を大き
く延ばすことが最近示された。これは、ＳＩＲ２依存的な老化の調節経路が進化の早い段
階で生じ、よく保存されていることを示唆する。現在、Ｓｉｒ２遺伝子は、生物の健康お
よびストレス耐性を増強して、逆境を生き抜く可能性を高めるように進化したと考えられ
ている。
【０００６】
　ヒトには、保存されたＳｉｒ２触媒ドメインを共有する７つのＳｉｒ２様遺伝子（ＳＩ
ＲＴ１～ＳＩＲＴ７）が存在する。ＳＩＲＴ１は、Ｓｉｒ２との配列類似性が最も大きい
核タンパク質である。ＳＩＲＴ１は、腫瘍抑制因子ｐ５３、細胞シグナル伝達因子ＮＦ－
κＢ、およびＦＯＸＯ転写因子をはじめとする複数の細胞標的を脱アセチル化によって調
節する。
【０００７】
　ＳＩＲＴ３は、原核生物と真核生物で保存されているＳＩＲＴ１のホモログである。Ｓ
ＩＲＴ３タンパク質は、Ｎ末端にある特有のドメインによってミトコンドリアのクリステ
にターゲッティングされる。ＳＩＲＴ３はＮＡＤ＋依存的タンパク質デアセチラーゼ活性
を有し、特に代謝が活発な組織で広汎に発現している。ミトコンドリアに運ばれると、Ｓ
ＩＲＴ３は、ミトコンドリアマトリックスプロセシングペプチダーゼ（ＭＰＰ）により切
断されて、より小さい活性形態になると考えられている。
【０００８】
　カロリー制限は、７０年余り前から、哺乳動物の健康を増進させ、寿命を延ばすことが
知られている。酵母の寿命も後生動物の寿命と同じく、低グルコースなどの、カロリー制
限に似た介入によって延びる。ＳＩＲ２遺伝子を欠く酵母とハエが両方とも、カロリー制
限されたときに長生きしないという発見は、ＳＩＲ２遺伝子がカロリー制限食の健康への
良い影響を仲介する証拠を与えている。さらに、酵母のグルコース応答性ｃＡＭＰ（アデ
ノシン３’，５’－一リン酸）依存的（ＰＫＡ）経路の活性を低下させる突然変異は、野
生型細胞の寿命は延ばすが、突然変異体ｓｉｒ２株の寿命は延ばさず、ＳＩＲ２がカロリ
ー制限経路の重要な下流構成要素である可能性が高いことを示している。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　新規のサーチュイン調節化合物およびその使用方法が本明細書に提供されている。
【００１０】
　一態様では、本発明は、以下で詳細に記載されるような構造式（Ｉ）～（ＶＩ）のサー
チュイン調節化合物を提供する。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、サーチュイン調節化合物、またはサーチュイン調節化合物を
含む組成物の使用方法を提供する。特定の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベ
ルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、細胞の寿命を増加させる
こと、ならびに例えば、老化またはストレスに関連する疾患または障害、糖尿病、肥満、
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神経変性疾患、化学療法誘導性の神経障害、虚血事象に伴う神経障害、眼疾患および／ま
たは眼障害、心臓血管疾患、血液凝固障害、炎症、および／または紅潮などをはじめとす
る多種多様な疾患および障害を治療および／または予防することを含む、種々の治療用途
に使用し得る。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチ
ュイン調節化合物を、ミトコンドリア活性の増加によって利益を得る被験体の疾患または
障害を治療するために、筋肉パフォーマンスを高めるために、筋肉のＡＴＰレベルを増加
させるために、または低酸素症もしくは虚血に伴う筋組織損傷を治療もしくは予防するた
めにも使用し得る。他の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または
活性を減少させるサーチュイン調節化合物を、細胞のストレス感受性を増加させること、
アポトーシスを増加させること、癌の治療、食欲の刺激、および／または体重増加の刺激
などを含む、種々の治療用途に使用し得る。以下でさらに記載するように、本方法は、そ
れを必要とする被験体に治療有効量のサーチュイン調節化合物を投与することを含んでな
る。
【００１２】
　特定の態様では、サーチュイン調節化合物を、単独でまたは他のサーチュイン調節化合
物をはじめとする他の化合物、もしくは他の治療剤と組み合わせて投与し得る。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
１．定義
　本明細書で使用される場合、以下の用語および語句は、以下に示す意味を有するものと
する。別途定義しない限り、本明細書で使用される全ての技術的および科学的用語は、当
業者に一般に理解されるものと同じ意味を有する。
【００１４】
　「薬剤」という用語は、化学的化合物、化学的化合物の混合物、生物学的巨大分子（例
えば、核酸、抗体、タンパク質もしくはその部分、例えば、ペプチド）、または生物学的
材料、例えば、細菌、植物、真菌、もしくは動物（特に、哺乳動物）の細胞または組織か
ら作られる抽出物を意味するために本明細書で使用される。このような薬剤の活性のため
に、これらの薬剤は、被験体において局所的または全身的に作用する、生物学的、生理学
的、または薬理学的に活性のある物質（単数）（または物質（複数））である「治療剤」
として好適なものとなり得る。
【００１５】
　化合物に言及するとき、「生体利用可能な」という用語は、当該技術分野で認められて
おり、化合物、または投与される化合物の量の一部が、それを投与される被験体または患
者に吸収されるか、取り込まれるか、または別な方法で生理的に利用可能となるようにす
る化合物の形態を指す。
【００１６】
　「サーチュインの生物学的活性部分」とは、脱アセチル化する能力などの生物学的活性
を有するサーチュインタンパク質の部分を指す。サーチュインの生物学的活性部分は、サ
ーチュインのコアドメインを含み得る。ＮＡＤ＋結合ドメインと基質結合ドメインとを包
含するＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０を有するＳＩＲＴ１の生物
学的活性部分は、例えば、限定するものではないが、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号
ＮＭ＿０１２２３８のヌクレオチド２３７～９３２によってコードされるＧｅｎＢａｎｋ
アクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０のアミノ酸６２～２９３を含み得る。それゆえ、
この領域は、コアドメインと呼ばれることもある。同じくコアドメインと呼ばれることも
あるＳＩＲＴ１の他の生物学的活性部分は、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿０
１２２３８のヌクレオチド８３４～１３９４によってコードされるＧｅｎＢａｎｋアクセ
ッション番号ＮＰ＿０３６３７０のアミノ酸２６１～４４７周辺；ＧｅｎＢａｎｋアクセ
ッション番号ＮＭ＿０１２２３８のヌクレオチド７７７～１５３２によってコードされる
ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０のアミノ酸２４２～４９３周辺；
またはＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿０１２２３８のヌクレオチド８１３～１
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５３８によってコードされるＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０のア
ミノ酸２５４～４９５周辺を含む。
【００１７】
　「コンパニオン動物」という用語は、ネコおよびイヌを指す。本明細書で使用される場
合、「イヌ」という用語は、カニス・ファミリアリス（Ｃａｎｉｓ　ｆａｍｉｌｉａｒｉ
ｓ）という種の任意のメンバーを意味し、この種の中には、数多くの異なる品種が存在す
る。「ネコ」という用語は、飼いネコおよびネコ科ネコ属の他のメンバーを含む、ネコ科
の動物を指す。
【００１８】
　「糖尿病」とは、高血糖またはケトアシドーシス、および長期の高血糖状態または耐糖
能低下により生じる慢性的な全身性代謝異常を指す。「糖尿病」は、この疾患のＩ型とＩ
Ｉ型（インスリン非依存性真性糖尿病またはＮＩＤＤＭ）の両方の形態を包含する。糖尿
病のリスク因子としては以下のものが挙げられる：４０インチ（男性の場合）もしくは３
５インチ（女性の場合）よりも大きい胴回り、１３０／８５ｍｍＨｇ以上の血圧、１５０
ｍｇ／ｄｌを超えるトリグリセリド、１００ｍｇ／ｄｌを超える空腹時血糖、または４０
ｍｇ／ｄｌ未満（男性）もしくは５０ｍｇ／ｄｌ未満（女性）の高密度リポタンパク質。
【００１９】
　「ＥＤ５０」という用語は、当該技術分野で認められている有効用量の尺度を指す。特
定の実施形態では、ＥＤ５０は、その最大応答もしくは効果の５０％を生じさせる薬物の
用量、またはあるいは試験対象もしくは調製物の５０％において予め決められた応答を生
じさせる用量を意味する。「ＬＤ５０」という用語は、当該技術分野で認められている致
死用量の尺度を指す。特定の実施形態では、ＬＤ５０は、試験対象の５０％において致死
的である薬物の用量を意味する。「治療指数」という用語は、ＬＤ５０／ＥＤ５０として
定義される、薬物の治療指数を指す当該技術分野で認められている用語である。
【００２０】
　「高インスリン血症」という用語は、血液中のインスリンのレベルが正常よりも高い個
体の状態を指す。
【００２１】
　「インスリン耐性」という用語は、正常量のインスリンが、インスリン耐性を有さない
被験体における生物学的応答と比べて、正常に満たない生物学的応答を生じさせる状態を
指す。
【００２２】
　本明細書で論じられる「インスリン耐性障害」は、インスリン耐性が原因となるかまた
は一因となる任意の疾患または状態を指す。例としては、糖尿病、肥満、メタボリックシ
ンドローム、インスリン耐性症候群、Ｘ症候群、インスリン耐性、高血圧（ｈｉｇｈ　ｂ
ｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）、高血圧（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）、高血中コレステ
ロール、脂質異常症、高脂血症、アテローム性動脈硬化症（卒中を含む）、冠動脈疾患ま
たは心筋梗塞、高血糖症、高インスリン血症および／または高プロインスリン血症、耐糖
能異常、インスリン放出の遅延、糖尿病性合併症（冠状動脈性心疾患、狭心症、鬱血性心
不全、卒中、認知症における認知機能、網膜症、末梢神経障害、腎症、糸球体腎炎、糸球
体硬化症、ネフローゼ症候群、高血圧性腎硬化症を含む）、いくつかの種類の癌（例えば
、子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌、および結腸癌）、妊娠合併症、女性のリプロダクティブ
ヘルスの不良（例えば、生理不順、不妊、不規則な排卵、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ
））、脂肪異栄養症、コレステロール関連障害（例えば、胆石、胆嚢炎および胆石症）、
痛風、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸障害、骨関節炎、ならびに骨量減少（例えば、特に
骨粗鬆症）が挙げられる。
【００２３】
　「家畜動物」という用語は、家畜化された四肢動物を指し、これには、食肉や様々な副
産物のために飼育されているもの、例えば、畜牛およびウシ属の他のメンバーを含むウシ
科動物、家畜豚およびイノシシ属の他のメンバーを含むブタ動物、羊およびヒツジ属の他
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のメンバーを含むヒツジ動物、家畜ヤギおよびヤギ属の他のメンバー；荷役用の動物とし
ての使用などの特殊化した仕事のために飼育されている、家畜化された四肢動物、例えば
、家畜馬およびウマ科ウマ属の他のメンバーを含むウマ動物が含まれる。
【００２４】
　「哺乳動物」という用語は当該技術分野で公知であり、例示的な哺乳動物としては、ヒ
ト、霊長類、家畜動物（ウシ、ブタなどを含む）、コンパニオン動物（例えば、イヌ、ネ
コなど）ならびに齧歯類（例えば、マウスおよびラット）が挙げられる。
【００２５】
　「肥満の」個体または肥満を患っている個体とは、通常、少なくとも２５以上の肥満度
指数（ＢＭＩ）を有する個体のことである。肥満は、インスリン耐性を伴うこともあるし
、伴わないこともある。
【００２６】
　「非経口投与」および「非経口投与される」という用語は、当該技術分野で認められて
おり、通常、注射による、腸内投与および局所投与以外の投与様式を指し、これには、限
定するものではないが、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心腔内、皮内
、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、被膜下、くも膜下、脊髄内、および胸骨内へ
の注射および注入が含まれる。
【００２７】
　「患者」、「被験体」、「個体」または「宿主」は、ヒトまたはヒト以外の動物を指す
。
【００２８】
　「薬学的に許容される担体」という用語は、当該技術分野で認められており、薬学的に
許容される材料、組成物またはビヒクル、例えば、任意の対象組成物またはその構成要素
の運搬または輸送に関与する、液体または固体の増量剤、希釈剤、賦形剤、溶媒または封
入材料を指す。各担体は、対象組成物およびその構成要素と適合し、かつ患者に有害でな
いという意味において「許容される」ものでなければならない。薬学的に許容される担体
として役立ち得る材料のいくつかの例としては、：（１）糖類、例えば、ラクトース、グ
ルコースおよびスクロース；（２）デンプン、例えば、トウモロコシデンプンおよびジャ
ガイモデンプン；（３）セルロース、およびその誘導体、例えば、カルボキシメチルセル
ロースナトリウム、エチルセルロースおよびセルロースアセテート；（４）粉末トラガカ
ント；（５）モルト；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）賦形剤、例えば、ココアバ
ターおよび座薬ワックス；（９）油、例えば、ピーナッツ油、綿実油、サフラワー油、ゴ
マ油、オリーブ油、コーン油および大豆油；（１０）グリコール類、例えば、プロピレン
グリコール；（１１）ポリオール類、例えば、グリセリン、ソルビトール、マンニトール
およびポリエチレングリコール；（１２）エステル、例えば、エチルオレアートおよびエ
チルラウラート；（１３）寒天；（１４）緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウムおよび水
酸化アルミニウム；（１５）アルギン酸；（１６）パイロジェンフリー水；（１７）等張
生理食塩水；（１８）リンゲル溶液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝液
溶液；ならびに（２１）医薬製剤中で利用される他の無毒な適合性物質が挙げられる。
【００２９】
　「予防する」という用語は、当該技術分野で認められており、局所再発（例えば、疼痛
）などの状態、癌などの疾患、心不全などの複合症候群または任意の他の医学的状態に関
して使用される場合、当該技術分野で十分に理解されており、組成物を受容していない被
験体と比べて、被験体における医学的状態の症状の頻度を減らすか、または医学的状態の
症状の発症を遅らせる組成物の投与を含む。したがって、癌の予防には、例えば、統計学
的におよび／または臨床的に有意な量によって、例えば、治療を受けていない対照集団と
比べて、予防的治療を受けた患者集団における検出可能な癌増殖の数を減らすこと、およ
び／または治療を受けていない対照集団と比べて、治療を受けた集団における検出可能な
癌増殖の出現を遅らせることが含まれる。感染の予防には、例えば、治療を受けていない
対照集団と比べて、治療を受けた集団における感染の診断の数を減らすこと、および／ま
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たは治療を受けていない対照集団と比べて、治療を受けた集団における感染の症状の発症
を遅らせることが含まれる。疼痛の予防には、例えば、治療を受けていない対照集団と比
べて、治療を受けた集団の患者が経験する痛みの感覚の大きさを低下させるか、またはあ
るいは治療を受けた集団の患者が経験する痛みの感覚を遅らせることが含まれる。
【００３０】
　「予防的」または「治療的」治療という用語は、当該技術分野で認められており、宿主
への薬物の投与を指す。望ましくない状態（例えば、疾患または他の望ましくない宿主動
物の状態）の臨床的発症の前に施される場合、治療は予防的である、すなわち、治療は望
ましくない状態の発症から宿主を守るものであり、一方、望ましくない状態の発症後に施
される場合、治療は治療的である（すなわち、存在する望ましくない状態またはそれに由
来する副作用を縮小するか、改善するかまたは維持することを意図するものである）。
【００３１】
　組成物と関連する、「パイロジェンフリー」という用語は、組成物が投与された被験体
において有害作用（例えば、刺激、発熱、炎症、下痢、呼吸困難、内毒素性ショックなど
）を引き起こす量のパイロジェンを含有しない組成物を指す。例えば、この用語は、例え
ば、リポ多糖（ＬＰＳ）などの内毒素を含まないか、または実質的に含まない組成物を包
含することが意図されている。
【００３２】
　細胞の「複製寿命」とは、個々の「母細胞」によって産生される娘細胞の数を指す。他
方、「時間的老化」または「時間的寿命」は、栄養を奪われたときに、非分裂細胞の集団
が生存し続ける時間の長さを指す。細胞または生物に対して適用される場合の「細胞の寿
命を増加させる」または「細胞の寿命を延ばす」とは、ある細胞によって産生される娘細
胞の数を増加させること；細胞もしくは生物がストレスに対処し、例えば、ＤＮＡ、タン
パク質に対する損傷に対抗する能力を高めること；および／または細胞もしくは生物が、
特定の条件、例えば、ストレス（例えば、熱ショック、浸透圧ストレス、高エネルギー放
射、化学療法誘導性ストレス、ＤＮＡ損傷、不十分な塩レベル、不十分な窒素レベル、も
しくは不十分な栄養レベル）の下でより長い間、生存し、生存状態で存在する能力を高め
ることを指す。本明細書に記載の方法を用いて、寿命を、少なくとも約１０％、２０％、
３０％、４０％、５０％、もしくは６０％または２０％～７０％、３０％～６０％、４０
％～６０％もしくはそれより大きく増加させることができる。
【００３３】
　「サーチュイン活性化化合物」とは、サーチュインタンパク質のレベルを増加させるお
よび／またはサーチュインタンパク質の少なくとも１つの活性を増加させる化合物を指す
。例示的な一実施形態では、サーチュイン活性化化合物は、サーチュインタンパク質の少
なくとも１つの生物学的活性を、少なくとも約１０％、２５％、５０％、７５％、１００
％、またはそれより大きく増加させ得る。サーチュインタンパク質の例示的な生物学的活
性としては、例えば、ヒストンおよびｐ５３の脱アセチル化；寿命の延長；ゲノム安定性
の増加；転写のサイレンシング；および母細胞と娘細胞の間での酸化タンパク質の分離の
制御が挙げられる。
【００３４】
　「サーチュインタンパク質」とは、サーチュインデアセチラーゼタンパク質ファミリー
のメンバー、または好ましくはｓｉｒ２ファミリーを指し、これには、酵母Ｓｉｒ２（Ｇ
ｅｎＢａｎｋアクセッション番号Ｐ５３６８５）、線虫Ｓｉｒ－２．１（ＧｅｎＢａｎｋ
アクセッション番号ＮＰ＿５０１９１２）、ならびにヒトＳＩＲＴ１（ＧｅｎＢａｎｋア
クセッション番号ＮＭ＿０１２２３８およびＮＰ＿０３６３７０（またはＡＦ０８３１０
６））およびＳＩＲＴ２（ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿０１２２３７、ＮＭ
＿０３０５９３、ＮＰ＿０３６３６９、ＮＰ＿０８５０９６、およびＡＦ０８３１０７）
タンパク質が含まれる。他のファミリーメンバーには、「ＨＳＴ遺伝子」（Ｓｉｒ２のホ
モログ（ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ　ｏｆ　Ｓｉｒ　ｔｗｏ））と呼ばれる、４つのさらなる
酵母Ｓｉｒ２様遺伝子（ＨＳＴ１、ＨＳＴ２、ＨＳＴ３およびＨＳＴ４）と、５つの他の
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ヒトホモログ（ｈＳＩＲＴ３、ｈＳＩＲＴ４、ｈＳＩＲＴ５、ｈＳＩＲＴ６およびｈＳＩ
ＲＴ７）が含まれる（Ｂｒａｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）　Ｇｅｎｅｓ　Ｄ
ｅｖ．９：２８８８およびＦｒｙｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）　ＢＢＲＣ　２６０：２
７３）。好ましいサーチュインは、ＳＩＲＴ２とよりもＳＩＲＴ１、すなわち、ｈＳＩＲ
Ｔ１、および／またはＳｉｒ２とより多くの類似性を共有するもの、例えば、ＳＩＲＴ３
が有するような、ＳＩＲＴ１中には存在し、ＳＩＲＴ２には存在しないＮ末端配列の少な
くとも一部を有するメンバーである。
【００３５】
　「ＳＩＲＴ１タンパク質」とは、サーチュインデアセチラーゼのｓｉｒ２ファミリーの
メンバーを指す。一実施形態では、ＳＩＲＴ１タンパク質には、酵母Ｓｉｒ２（ＧｅｎＢ
ａｎｋアクセッション番号Ｐ５３６８５）、線虫Ｓｉｒ－２．１（ＧｅｎＢａｎｋアクセ
ッション番号ＮＰ＿５０１９１２）、ヒトＳＩＲＴ１（ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番
号ＮＭ＿０１２２３８またはＮＰ＿０３６３７０（もしくはＡＦ０８３１０６））、なら
びにその等価物および断片が含まれる。別の実施形態では、ＳＩＲＴ１タンパク質には、
ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０、ＮＰ＿５０１９１２、ＮＰ＿０
８５０９６、ＮＰ＿０３６３６９、またはＰ５３６８５に示されるアミノ酸配列からなる
か、またはこれらのアミノ酸配列から本質的になる配列を含むポリペプチドが含まれる。
ＳＩＲＴ１タンパク質には、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０、Ｎ
Ｐ＿５０１９１２、ＮＰ＿０８５０９６、ＮＰ＿０３６３６９、またはＰ５３６８５に示
されるアミノ酸配列；１から約２、３、５、７、１０、１５、２０、３０、５０、７５個
またはそれより多くの保存的アミノ酸置換を有するＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号Ｎ
Ｐ＿０３６３７０、ＮＰ＿５０１９１２、ＮＰ＿０８５０９６、ＮＰ＿０３６３６９、ま
たはＰ５３６８５に示されるアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０
３６３７０、ＮＰ＿５０１９１２、ＮＰ＿０８５０９６、ＮＰ＿０３６３６９、またはＰ
５３６８５、およびその機能性断片と少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％同一なアミノ酸配列の全てまたは一部を含む
ポリペプチドが含まれる。本発明のポリペプチドには、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番
号ＮＰ＿０３６３７０、ＮＰ＿５０１９１２、ＮＰ＿０８５０９６、ＮＰ＿０３６３６９
、またはＰ５３６８５のホモログ（例えば、オルソログおよびパラログ）、変異体、また
は断片も含まれる。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「ＳＩＲＴ２タンパク質」、「ＳＩＲＴ３タンパク質」、
「ＳＩＲＴ４タンパク質」、ＳＩＲＴ５タンパク質」、「ＳＩＲＴ６タンパク質」、およ
び「ＳＩＲＴ７タンパク質」とは、特に、約２７５アミノ酸の保存された触媒ドメインに
おいてＳＩＲＴ１タンパク質と相同な、他の哺乳動物（例えば、ヒト）のサーチュインデ
アセチラーゼタンパク質を指す。例えば、「ＳＩＲＴ３タンパク質」とは、ＳＩＲＴ１タ
ンパク質と相同なサーチュインデアセチラーゼタンパク質ファミリーのメンバーを指す。
一実施形態では、ＳＩＲＴ３タンパク質には、ヒトＳＩＲＴ３（ＧｅｎＢａｎｋアクセッ
ション番号ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ＿０３６３７１、またはＮＰ＿００１０１７５２４）
およびマウスＳＩＲＴ３（ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０７１８７８）タン
パク質、ならびにそれらの等価物および断片が含まれる。別の実施形態では、ＳＩＲＴ３
タンパク質には、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ＿０３６３
７１、ＮＰ＿００１０１７５２４、またはＮＰ＿０７１８７８に示されるアミノ酸配列か
らなるか、またはこれらのアミノ酸配列から本質的になる配列を含むポリペプチドが含ま
れる。ＳＩＲＴ３タンパク質には、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＡＨ０１０４２
、ＮＰ＿０３６３７１、ＮＰ＿００１０１７５２４、またはＮＰ＿０７１８７８に示され
るアミノ酸配列；１から約２、３、５、７、１０、１５、２０、３０、５０、７５個また
はそれより多くの保存的アミノ酸置換を有するＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＡＨ
０１０４２、ＮＰ＿０３６３７１、ＮＰ＿００１０１７５２４、またはＮＰ＿０７１８７
８に示されるアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ
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＿０３６３７１、ＮＰ＿００１０１７５２４、またはＮＰ＿０７１８７８、およびその機
能性断片と少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８
％、または９９％同一なアミノ酸配列の全てまたは一部を含むポリペプチドが含まれる。
本発明のポリペプチドには、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ
＿０３６３７１、ＮＰ＿００１０１７５２４、またはＮＰ＿０７１８７８のホモログ（例
えば、オルソログおよびパラログ）、変異体、または断片も含まれる。一実施形態では、
ＳＩＲＴ３タンパク質には、ミトコンドリアマトリックスプロセシングペプチダーゼ（Ｍ
ＰＰ）および／またはミトコンドリア中間体ペプチダーゼ（ＭＩＰ）による切断によって
産生されるＳＩＲＴ３タンパク質の断片が含まれる。
【００３７】
　「全身投与」、「全身投与される」、「末梢投与」および「末梢投与される」という用
語は、当該技術分野で認められており、患者のシステムに侵入し、それにより代謝や他の
同様のプロセスを受けるような、中枢神経系への直接投与以外の、対象組成物、治療物質
または他の物質の投与を指す。
【００３８】
　本明細書で使用される「互変異性体」という用語は、当該技術分野で認められており、
単結合と隣接二重結合の転換を伴う水素原子、すなわち、プロトンのホルマール移動を指
す。本明細書で化合物または化合物の属を説明するのに使用される場合、互変異性体には
、化合物の任意の部分または化合物全体、例えば、化合物の単一の置換基、化合物の複数
の置換基、または例えば、化合物全体が含まれる。例えば、ヒドロキシル置換ピリジン環
（Ａ）を含む化合物の互変異性体は、ケト－エノール置換環（Ｂ）を含む化合物である。

【化１】

【００３９】
　「治療剤」という用語は、当該技術分野で認められており、被験体において局所的また
は全身的に作用する、生物学的、生理学的、または薬理学的に活性のある物質である任意
の化学的部分を指す。この用語は、疾患の診断、治癒、緩和、治療もしくは予防に、ある
いは動物もしくはヒトにおける望ましい肉体的もしくは精神的な発達および／または状態
の増強に使用することが意図される任意の物質も意味する。
【００４０】
　「治療効果」という用語は、当該技術分野で認められており、薬理学的に活性のある物
質によって生じる、動物、特に哺乳動物、より特にはヒトにおける局所的または全身的効
果を指す。「治療有効量」という語句は、任意の治療に適用可能な妥当なベネフィット／
リスク比で何らかの所望の局所的または全身的効果をもたらすような物質の量を意味する
。このような物質の治療有効量は、治療される被験体および疾患状態、被験体の体重およ
び年齢、疾患状態の重症度、投与様式などによって様々に異なり、これは、当業者によっ
て容易に決定されることができる。例えば、本明細書に記載の特定の組成物を、このよう
な治療に適用可能な妥当なベネフィット／リスク比で所望の効果をもたらすのに十分な量
で投与し得る。
【００４１】
　状態または疾患を「治療する」とは、状態または疾患の少なくとも１つの症状を治癒す
ることおよび改善することを指す。
【００４２】
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　「視力障害」という用語は、視力低下を指し、これは、治療（例えば、手術）によって
ほんの一部しか元に戻らないかまたは元に戻らないことが多い。特に重度の視力は、「失
明」または「視力喪失」と呼ばれ、これは、完全な視力喪失、矯正レンズで改善すること
ができない、２０／２００よりも悪い視力、または直径２０度（半径１０度）未満の視野
を指す。
【００４３】
２．サーチュイン調節因子
　一態様では、本発明は、例えば、老化もしくはストレスに関連する疾患もしくは障害、
糖尿病、肥満、神経変性疾患、眼疾患および眼障害、心臓血管疾患、血液凝固障害、炎症
、癌、および／または紅潮などをはじめとする、多種多様な疾患および障害を治療および
／または予防するための新規のサーチュイン調節化合物を提供する。サーチュインタンパ
ク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、ミトコンドリ
ア活性の増加によって利益を得る被験体の疾患または障害を治療するために、筋肉パフォ
ーマンスを高めるために、筋肉のＡＴＰレベルを増加させるために、または低酸素症もし
くは虚血に伴う筋組織損傷を治療もしくは予防するためにも使用し得る。本明細書に開示
される他の化合物は、本明細書に開示される医薬組成物および／または１以上の方法で使
用するのに好適であり得る。
【００４４】
　一実施形態では、本発明のサーチュイン調節化合物は、構造式（Ｉ）：
【化２】

または薬学的に許容されるその塩によって表され、
　ここで、環Ａは、
【化３】

から選択され；ここで、環Ａは任意でさらに置換され；
　Ｒ１は、－Ｈまたは任意に置換された窒素含有ヘテロシクリルメチル基から選択され；
　Ｒ２は、各出現でハロ、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、およびフルオロ置換Ｃ１－Ｃ２

アルキルから選択され；　
　ｎは０～５から選択され；
　Ｒ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

３－Ｃ８シクロアルキル、ヘテロシクリル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキル、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシおよびヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択され、ここで、Ｒ３が
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アルキル、アルケニル、またはアルキニルであるとき、Ｒ３はＣ１－Ｃ６アルコキシで任
意に置換されている、またはＲ３がヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキルであるとき、Ｒ
３はＣ１－Ｃ６アルキルまたはＣ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルキルで任意に置換
されている。
【００４５】
　特定の実施形態では、環Ａは、任意に置換された
【化４】

から選択される。
【００４６】
　特定の実施形態では、環Ａは、任意に置換された

【化５】

から選択され、ここで、アステリスク（＊）は、フェニルに結合した環Ａの部分を表し、
波線（
【化６】

）は、化合物中のＣ＝Ｏに結合した環Ａの部分を表し、ｎは０である。
【００４７】
　特定の実施形態では、Ｒ１は、任意に置換された窒素含有ヘテロシクリルメチルから選
択される。特定のそのような実施形態では、窒素含有ヘテロシクリルメチル基は、窒素お
よび酸素から選択される第２のヘテロ原子を任意で含む。例えば、ヘテロシクリルメチル
基は、（任意に置換された非芳香族ヘテロシクリル）メチル基、例えば、任意に置換され
たモルフォリノメチル、ピロリジニルメチル、およびピペリジニルメチルであることがで
きる。典型的な置換基としては、Ｃ１－Ｃ６アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１

－Ｃ６アルキルが挙げられる。
【００４８】
　他の実施形態では、Ｒ１は－Ｈである。
【００４９】
　特定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキル、およびヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルから選択され、Ｒ３がアルキル、アルケニル、またはアルキニルであるとき、Ｒ３

はＣ１－Ｃ６アルコキシで任意に置換されている、またはＲ３がヘテロシクリル－Ｃ１－
Ｃ６アルキルであるとき、Ｒ３はＣ１－Ｃ６アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１

－Ｃ６アルキルで任意に置換されている。特定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ６アル
コキシ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキル、ヘテロシクリルＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ア



(13) JP 5628828 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

ルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキル、ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキル、
フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルキルから選択される。
【００５０】
　他の実施形態では、Ｒ３は－Ｈである。
【００５１】
　特定の実施形態では、ｎは０である。
【００５２】
　特定の実施形態では、ｎは１、２、または３であり、Ｒ２は各出現でハロおよびフルオ
ロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキルから独立に選択される。
【００５３】
　特定の実施形態では、構造式（Ｉ）のＲ１は水素であり、Ｒ２は水素であり、Ｒ３は構
造式（Ｉ）に与えられるＲ３の任意の値から選択される。他の実施形態では、構造式（Ｉ
）のＲ１は、窒素および酸素から選択される第２のヘテロ原子を任意で含む窒素含有ヘテ
ロシクリルメチル基であり、Ｒ２は水素であり、Ｒ３は構造式（Ｉ）に与えられるＲ３の
任意の値から選択される。
【００５４】
　構造式（Ｉ）の特定の実施形態では、ｎは０であり、化合物は、構造式（Ｉａ）：
【化７】

または薬学的に許容されるその塩によって表され、
　ここで、環Ａは、

【化８】

から選択され；
　Ｒ１は、水素、
【化９】

から選択され；
　Ｒ１は、水素、
【化１０】
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から選択され；
　Ｒ３は、水素、メトキシプロピル、メトキシプロプ－１－イニル、
【化１１】

から選択され；かつ
　Ｒ１またはＲ３のうちの少なくとも１つは窒素含有飽和ヘテロシクリル部分を含む。
【００５５】
　構造式（Ｉ）により包含される特定の化合物は、構造式（ＩＩ）：

【化１２】

または薬学的に許容されるその塩によって表され、ここで、Ｒ１およびＲ３は、構造式（
Ｉ）について上で定義された通りである。
【００５６】
　特定の実施形態では、Ｒ１は水素である。他の実施形態では、Ｒ１は、窒素および酸素
から選択される第２のヘテロ原子を任意で含む窒素含有ヘテロシクリルメチル基、例えば
（任意に置換された非芳香族ヘテロシクリル）メチル基である。このような基の例として
は、
【化１３】

が挙げられる。
【００５７】
　特定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキル、およびヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルから選択され、Ｒ３がアルキル、アルケニル、またはアルキニルである場合、Ｒ３

はＣ１－Ｃ６アルコキシで任意に置換されている、またはＲ３がヘテロシクリル－Ｃ１－
Ｃ６アルキルである場合、Ｒ３はＣ１－Ｃ６アルキルもしくはＣ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ

１－Ｃ６アルキルで任意に置換されている。特定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ６ア
ルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－
Ｃ６アルコキシ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルキル－
ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキル、ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ
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ル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルキルから選択される。
【００５８】
　特定の実施形態では、構造式（ＩＩ）のＲ１は水素であり、Ｒ３は構造式（ＩＩ）に与
えられるＲ３の任意の値から選択される。他の実施形態では、構造式（ＩＩ）のＲ１は、
窒素および酸素から選択される第２のヘテロ原子を任意で含む窒素含有ヘテロシクリルメ
チル基であり、Ｒ３は構造式（ＩＩ）に与えられるＲ３の任意の値から選択される。
【００５９】
　特定の実施形態では、構造式（ＩＩ）のＲ１は、
【化１４】

および水素から選択され；Ｒ３は、水素、メトキシプロピル、メトキシプロプ－１－イニ
ル、
【化１５】

から選択され；かつＲ１またはＲ３のうちの少なくとも１つは窒素含有飽和ヘテロシクリ
ル部分を含む。
【００６０】
　構造式（ＩＩ）によって包含される特定の化合物は、構造式（ＩＩＩ）：

【化１６】

または薬学的に許容されるその塩によって表され、ここで、Ｒ３は、構造式（Ｉ）につい
て上で定義された通りである。特定の実施形態では、Ｒ３は、
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－ＣＦ３および－ＣＨ３から選択される。
【００６１】
　構造式（ＩＩＩ）の特定の実施形態では、Ｒ３は、水素、
【化１８】

から選択される。
【００６２】
　構造式（ＩＩＩ）のより具体的な実施形態では、Ｒ３は、

【化１９】

である。
【００６３】
　構造式（Ｉ）により包含される特定の化合物は、構造式（ＩＶ）：

【化２０】

または薬学的に許容されるその塩により表され、ここで、Ｒ１およびＲ３は、構造式（Ｉ
）について上で定義された通りである。
【００６４】
　特定の実施形態では、Ｒ１は水素である。他の実施形態では、Ｒ１は窒素および酸素か
ら選択される第２のヘテロ原子を任意で含む窒素含有ヘテロシクリルメチル基、例えば、
（任意に置換された非芳香族ヘテロシクリル）メチル基である。このようなＲ１基の例と
しては、
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が挙げられる。
【００６５】
　特定の実施形態では、Ｒ３はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６

アルキニル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキル、およびヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アル
キルから選択され、Ｒ３がアルキル、アルケニル、またはアルキニルであるとき、Ｒ３は
Ｃ１－Ｃ６アルコキシで任意に置換されている、またはＲ３がヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ

６アルキルであるとき、Ｒ３はＣ１－Ｃ６アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－
Ｃ６アルキルで任意に置換されている。特定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキル、ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキルおよびＣ１

－Ｃ６アルコキシ－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択
される。
【００６６】
　特定の実施形態では、構造式（ＩＶ）のＲ１は水素であり、Ｒ３は構造式（ＩＶ）に与
えられるＲ３の任意の値から選択される。他の実施形態では、構造式（ＩＶ）のＲ１は窒
素および酸素から選択される第２のヘテロ原子を任意で含む窒素含有ヘテロシクリルメチ
ル基であり、Ｒ３は構造式（ＩＶ）に与えられるＲ３の任意の値から選択される。
【００６７】
　構造式（Ｉ）により包含される特定の化合物は、構造式（Ｖ）：

【化２２】

または薬学的に許容されるその塩により表され、ここで、Ｒ１およびＲ３は、構造式（Ｉ
）について上で定義された通りである。
【００６８】
　特定の態様では、構造式（Ｖ）のＲ１は、

【化２３】

である。
【００６９】
　特定の態様では、構造式（Ｖ）のＲ３は－ＣＨ３および－ＣＦ３から選択される。
【００７０】
　構造式（Ｉ）により包含される特定の化合物は、構造式（ＶＩ）：
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【化２４】

または薬学的に許容されるその塩により表され、ここで、Ｒ１およびＲ３は、構造式（Ｉ
）について上で定義された通りである。
【００７１】
　構造式（ＶＩ）の化合物についての特定の実施形態では、Ｒ１は、水素、

【化２５】

から選択され；
　Ｒ３は、水素、－ＣＨ３、－ＣＦ３、メトキシプロピル、メトキシプロプ－１－イニル
、
【化２６】

から選択され；　
　Ｒ１またはＲ３のうちの少なくとも１つは窒素含有飽和ヘテロシクリル部分を含む。
【００７２】
　特定の実施形態では、構造式（ＶＩ）のＲ１は窒素含有飽和ヘテロシクリル成分を含む
。より具体的な態様では、構造式（ＶＩ）のＲ１は、

【化２７】

から選択される。
【００７３】
　特定の実施形態では、構造式（ＶＩ）のＲ３は、水素、－ＣＦ３および－ＣＨ３から選
択される。より具体的な態様では、構造式（ＶＩ）のＲ３は水素である。
【００７４】
　特定の態様では、構造（Ｉ）～（ＶＩ）のいずれかの化合物はフリーベースである。
【００７５】
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　本発明の新規化合物を含む本発明の化合物を本明細書に記載の方法で使用することがで
きる。
【００７６】
　本発明のサーチュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または
活性、特にサーチュインタンパク質のデアセチラーゼ活性を有利に調節する。
【００７７】
　上記の特性とは別にまたは上記の特性に加えて、本発明の特定のサーチュイン調節化合
物は、以下の活性、すなわち、（例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク
質などの）サーチュインタンパク質の脱アセチル化活性を調節するのに有効な化合物の濃
度での、ＰＩ３キナーゼの阻害、アルドレダクターゼの阻害、チロシンキナーゼの阻害、
ＥＧＦＲチロシンキナーゼのトランス活性化、冠血管拡張、または鎮痙作用のうちの１つ
または複数を実質的に有さない。
【００７８】
　アルキル基は、完全に飽和した直鎖状または分岐状の非芳香族炭化水素である。通常、
直鎖状または分岐状のアルキル基は、１から約２０個の炭素原子、好ましくは１から約１
０個の炭素原子を有する。直鎖状または分岐状のアルキル基の例としては、メチル、エチ
ル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペ
ンチル、ヘキシル、ペンチルおよびオクチルが挙げられる。Ｃ１－Ｃ４の直鎖状または分
岐状のアルキル基もまた「低級アルキル」基と呼ばれる。
【００７９】
　アルケニルおよびアルキニルという用語は、上記のアルキル基と長さが類似していて、
かつ上記のアルキル基に対する置換があり得るが、それぞれ、少なくとも１つの二重結合
または三重結合を含有する不飽和脂肪族基を指す。
【００８０】
　本明細書で使用されるアルコキシルまたはアルコキシという用語は、それに付加された
酸素ラジカルを有するアルキル基を指す。代表的なアルコキシル基としては、メトキシ、
エトキシ、プロピルオキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシなどが挙げられる。
【００８１】
　シクロアルキル基は、完全に飽和した環状炭化水素である。典型的には、シクロアルキ
ル基は、３から約１０個の炭素原子、より典型的には、３から８個の炭素原子を有する。
【００８２】
　複素環としては、例えば、Ｎ、Ｏ、およびＳ原子から選択される１以上のヘテロ原子を
含む４～８員の単環式環および８～１２員の二環式環が挙げられる。特定の実施形態では
、複素環基は、飽和したもの、不飽和のものまたは芳香族のものから選択される。飽和複
素環の中では、複素環の原子が単結合によって互いに結合している。
【００８３】
　フルオロ置換されたものは、１個のフルオロ置換基からペルフルオロ置換までを含む。
例示的なフルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキルとしては、－ＣＦＨ２、－ＣＦ２Ｈ、－ＣＦ３

、－ＣＨ２ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２ＣＨＦ２、－ＣＨＦＣＨ３、－ＣＦ２ＣＨＦ２が挙げられ
る。ペルフルオロ置換Ｃ１－Ｃ２アルキルとしては、例えば、－ＣＦ３、および－ＣＦ２

ＣＦ３が挙げられる。
【００８４】
　ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルメチル基上の好適な置換基としては、－ＯＨ、ハ
ロゲン（－Ｂｒ、－Ｃｌ、－Ｉおよび－Ｆ）、－ＯＲａ、－Ｏ－ＣＯＲａ、－ＣＯＲａ、
Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲａ、－ＯＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＳＯ３Ｈ、－ＮＨ２、－ＮＨＲａ、－Ｎ（
ＲａＲｂ）、－ＣＯＯＲａ、－ＣＨＯ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＲａ、－ＣＯＮ（Ｒａ

Ｒｂ）、－ＮＨＣＯＲａ、－ＮＲＣＯＲａ、－ＮＨＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＮＲａＨ、－
ＮＨＣＯＮ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＣＯＮＨ２、－ＮＲｃＣＯＮＲａＨ、－ＮＲｃＣＯＮ
（ＲａＲｂ）、－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨＲａ、－Ｃ（＝ＮＨ）－
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Ｎ（ＲａＲｂ）、－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨ２、－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨＲａ、－Ｃ（＝Ｎ
Ｒｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨＲ
ａ、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨ２、－ＮＨ
－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨＲａ、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｄＨ－
Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨＲａ、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＨ）－
Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨ２、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨ
Ｒａ、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＨＮＨ２、－ＮＨＮＨＲａ、－
ＮＨＲａＲｂ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨＲａ、－ＳＯ２ＮＲａＲｂ、－ＣＨ＝ＣＨ
Ｒａ、－ＣＨ＝ＣＲａＲｂ、－ＣＲｃ＝ＣＲａＲｂ、－ＣＲｃ＝ＣＨＲａ、－ＣＲｃ＝Ｃ
ＲａＲｂ、－ＣＣＲａ、－ＳＨ、－ＳＯｋＲａ（ｋは０、１または２である）、－Ｓ（Ｏ
）ｋＯＲａ（ｋは０、１または２である）ならびに－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２が挙げ
られる。Ｒａ～Ｒｄは、各々独立に、脂肪族、ベンジル、または芳香族基、好ましくはア
ルキル、ベンジルまたはアリール基から選択される任意に置換された基である。Ｒａ～Ｒ
ｄ上の任意の置換基は、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハ
ロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ

２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、またはハロＣ１－４脂肪族から選択
され、ここで、前述のＣ１－４脂肪族基は各々、非置換である。さらに、－ＮＲａＲｂは
、１つになって、置換または非置換の非芳香族複素環基を形成することもできる。置換脂
肪族基または置換アリール基は、２以上の置換基を有することができる。
【００８５】
　本発明により想定される置換基および変数の組合せは、安定な化合物の形成をもたらす
組合せのみである。本明細書で使用される場合、「安定な」という用語は、製造するのに
十分な安定性を有する化合物であって、本明細書で詳述される目的に有用であるのに十分
な時間、化合物の完全性を維持する化合物を指す。
【００８６】
　本明細書に開示される化合物には、部分的にまたは完全に重水素化された変異体も含ま
れる。特定の実施形態では、重水素化された変異体を動力学的研究に使用し得る。当業者
は、このような重水素原子が存在する部位を選択することができる。
【００８７】
　本明細書に記載のサーチュイン調節化合物の塩、特に薬学的に許容される塩もまた本発
明に含まれる。十分に酸性、十分に塩基性、またはその両方の官能基を有する本発明の化
合物は、いくつかの無機機塩基、無機酸および有機酸のいずれかと反応して、塩を形成す
ることができる。あるいは、もともと電荷を有する化合物、例えば、四級窒素を有する化
合物は、適当な対イオンとの塩（例えば、臭化物、塩化物、またはフッ化物、特に臭化物
などのハロゲン化物）を形成することができる。
【００８８】
　酸付加塩を形成させるのに一般に使用される酸は、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸
、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸など）、および有機酸（例えば、ｐ－トルエンスルホン酸
、メタンスルホン酸、シュウ酸、ｐ－ブロモフェニル－スルホン酸、炭酸、コハク酸、ク
エン酸、安息香酸、酢酸など）である。このような塩の例としては、硫酸塩、ピロ硫酸塩
、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メ
タリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカ
ン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸塩、ヘプタン酸
塩、プロピオール酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン
酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン－１，４－二酸塩、ヘキシン－１，６－二酸塩
、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ
安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、
フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、γ－
ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン
酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩、マンデル酸塩な
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どが挙げられる。
【００８９】
　塩基付加塩としては、無機塩基から誘導されるもの、例えば、アンモニウムまたはアル
カリ金属またはアルカリ土類金属の水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩などが挙げられる。本発
明の塩を調製するのに有用なこのような塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウ
ム、水酸化アンモニウム、炭酸カリウムなどが挙げられる。
【００９０】
　別の実施形態によれば、本発明は、上で定義したサーチュイン調節化合物を産生する方
法を提供する。これらの化合物は、従来の技術を用いて合成されてもよい。有利には、こ
れらの化合物は、容易に入手可能な出発材料から好都合に合成される。
【００９１】
　本明細書に記載のサーチュイン調節化合物を合成するのに有用な合成による化学変換お
よび方法は当該技術分野で公知であり、これには、例えば、Ｒ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐ
ｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ（１９８９）；
Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏ
ｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第２版．（１９９１）；Ｌ．Ｆｉ
ｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｆｉｅｓｅｒ，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅ
ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（１９９４）；およびＬ．
Ｐａｑｕｅｔｔｅ編，Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（１９９５）に記載されているものが含まれる。
【００９２】
　例示的な一実施形態では、サーチュイン調節化合物は、細胞の細胞膜を横断し得る。例
えば、化合物は、少なくとも約２０％、５０％、７５％、８０％、９０％または９５％の
細胞透過性を有し得る。
【００９３】
　本明細書に記載のサーチュイン調節化合物は、以下の特徴の１つまたは複数を有し得る
。すなわち、化合物は、細胞または被験体にとって本質的に無毒であり得る；サーチュイ
ン調節化合物は、２０００ａｍｕ以下、１０００ａｍｕ以下の有機分子または小分子であ
り得る；化合物は、通常の大気条件下で少なくとも約３０日、６０日、１２０日、６カ月
または１年の半減期を有し得る；化合物は、溶液中で少なくとも約３０日、６０日、１２
０日、６カ月または１年の半減期を有し得る；サーチュイン調節化合物は、レスベラトロ
ールよりも少なくとも約５０％、２倍、５倍、１０倍、３０倍、５０倍または１００倍、
溶液中で安定であり得る；サーチュイン調節化合物は、ＤＮＡ修復因子Ｋｕ７０の脱アセ
チル化を促進し得る；サーチュイン調節化合物は、ＲｅｌＡ／ｐ６５の脱アセチル化を促
進し得る；化合物は、全般的な代謝回転率を増加させて、ＴＮＦ誘導性アポトーシスに対
する細胞の感受性を増強し得る。
【００９４】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物は、サーチュインのデアセチラーゼ活性
を調節するのに有効な（例えば、インビボの）濃度で、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡ
Ｃ）クラスＩ、ＨＤＡＣクラスＩＩ、またはＨＤＡＣＩおよびＩＩを阻害する実質的な能
力を全く持たない。例えば、好ましい実施形態では、サーチュイン調節化合物はサーチュ
イン活性化化合物であり、ＨＤＡＣＩおよび／またはＨＤＡＣＩＩを阻害するＥＣ５０よ
りも少なくとも５倍小さく、また、一層より好ましくは少なくとも１０倍、１００倍また
は１０００倍も小さい、サーチュインデアセチラーゼ活性を活性化するＥＣ５０を有する
ように選択される。ＨＤＡＣＩおよび／またはＨＤＡＣＩＩ活性をアッセイするための方
法は当該技術分野で周知であり、そのようなアッセイを実施するためのキットを市販で購
入し得る。例えば、ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ，Ｉｎｃ．（Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ
；ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ．ｃｏｍのｗｏｒｌｄ　ｗｉｄｅ　ｗｅｂ）およびＴｈｏｍａｓ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｓｗｅｄｅｓｂｏｒｏ，ＮＪ；ｔｏｍａｓｓｃｉ．ｃｏｍのｗｏ
ｒｌｄ　ｗｉｄｅ　ｗｅｂ）を参照されたい。
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【００９５】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物は、サーチュインホモログを調節する実
質的な能力を全く持たない。一実施形態では、ヒトサーチュインタンパク質の活性化因子
は、ヒトサーチュインのデアセチラーゼ活性を活性化するのに有効な（例えば、インビボ
の）濃度で、下等真核生物（特に、酵母またはヒト病原体）由来のサーチュインタンパク
質を活性化する実質的な能力を全く持っていなくてもよい。例えば、サーチュイン活性化
化合物は、酵母サーチュイン（例えば、Ｓｉｒ２（例えば、カンジダ、出芽酵母など））
を活性化するＥＣ５０よりも少なくとも５倍小さく、また、一層より好ましくは少なくと
も１０倍、１００倍または１０００倍も小さい、ヒトサーチュイン（例えば、ＳＩＲＴ１
および／またはＳＩＲＴ３）のデアセチラーゼ活性を活性化するＥＣ５０を有するように
選択され得る。別の実施形態では、下等真核生物（特に、酵母またはヒト病原体）由来の
サーチュインタンパク質の阻害因子は、下等真核生物由来のサーチュインタンパク質のデ
アセチラーゼ活性を阻害するのに有効な（例えば、インビボの）濃度で、ヒト由来のサー
チュインタンパク質を阻害する実質的な能力を全く持たない。例えば、サーチュイン阻害
化合物は、酵母サーチュイン（例えば、Ｓｉｒ２（例えば、カンジダ、出芽酵母など））
を阻害するＩＣ５０よりも少なくとも５倍小さく、また、一層より好ましくは少なくとも
１０倍、１００倍または１０００倍も小さい、ヒトサーチュイン（例えば、ＳＩＲＴ１お
よび／またはＳＩＲＴ３）のデアセチラーゼ活性を阻害するＩＣ５０を有するように選択
され得る。
【００９６】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物は、例えば、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ
２、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７のうちの１つ
または複数などの１以上のサーチュインタンパク質ホモログを調節する能力を有し得る。
一実施形態では、サーチュイン調節化合物は、ＳＩＲＴ１とＳＩＲＴ３タンパク質の両方
を調節する能力を有する。
【００９７】
　他の実施形態では、ＳＩＲＴ１調節因子は、ヒトＳＩＲＴ１のデアセチラーゼ活性を調
節するのに有効な（例えば、インビボの）濃度で、例えば、ヒトＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３
、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７のうちの１つまたは複数など
の他のサーチュインタンパク質ホモログを調節する実質的な能力を全く持たない。例えば
、サーチュイン調節化合物は、ヒトＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、
ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７のうちの１つまたは複数を調節するＥＣ５０よりも少なく
とも５倍小さく、また、一層より好ましくは少なくとも１０倍、１００倍または１０００
倍も小さい、ヒトＳＩＲＴ１デアセチラーゼ活性を調節するＥＣ５０を有するように選択
され得る。一実施形態では、ＳＩＲＴ１調節因子は、ＳＩＲＴ３タンパク質を調節する実
質的な能力を全く持たない。
【００９８】
　他の実施形態では、ＳＩＲＴ３調節因子は、ヒトＳＩＲＴ３のデアセチラーゼ活性を調
節するのに有効な（例えば、インビボの）濃度で、例えば、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２
、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７のうちの１つまたは複数など
の他のサーチュインタンパク質ホモログを調節する実質的な能力を全く持たない。例えば
、サーチュイン調節化合物は、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、
ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７のうちの１つまたは複数を調節するＥＣ５０よりも少なく
とも５倍小さく、また、一層より好ましくは少なくとも１０倍、１００倍または１０００
倍も小さい、ヒトＳＩＲＴ３デアセチラーゼ活性を調節するＥＣ５０を有するように選択
され得る。一実施形態では、ＳＩＲＴ３調節因子は、ＳＩＲＴ１タンパク質を調節する実
質的な能力を全く持たない。
【００９９】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物は、約１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、１０
－１１Ｍ、１０－１２Ｍまたはそれ未満のサーチュインタンパク質に対する結合親和性を
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有し得る。サーチュイン調節化合物は、その基質またはＮＡＤ＋（または他の補因子）に
対するサーチュインタンパク質の見かけのＫｍを少なくとも約２、３、４、５、１０、２
０、３０、５０または１００倍、低下させ得る（活性化因子）かまたは増加させ得る（阻
害因子）。特定の実施形態では、Ｋｍ値は、本明細書に記載のマススペクトロメトリーア
ッセイを用いて決定される。好ましい活性化化合物は、その基質もしくは補因子に対する
サーチュインのＫｍを同様の濃度のレスベラトロールによってもたらされるものよりも大
きい程度に低下させるか、またはその基質もしくは補因子に対するサーチュインのＫｍを
より低い濃度のレスベラトロールによってもたらされるものと同程度に低下させる。サー
チュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質のＶｍａｘを少なくとも約２、３、４、
５、１０、２０、３０、５０または１００倍、増加させ得る。サーチュイン調節化合物は
、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質のデアセチラーゼ活性を調節する、約
１ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、約１００ｎＭ未満、約１μＭ未満、約１０μＭ未満、約１
００μＭ、または約１～１０ｎＭ、約１０～１００ｎＭ、約０．１～１μＭ、約１～１０
μＭ、または約１０～１００μＭのＥＤ５０を有し得る。サーチュイン調節化合物は、細
胞アッセイまたは細胞に基づくアッセイで測定した場合に、ＳＩＲＴ１および／またはＳ
ＩＲＴ３タンパク質のデアセチラーゼ活性を、少なくとも約５、１０、２０、３０、５０
、または１００倍、調節し得る。サーチュイン活性化化合物は、同じ濃度のレスベラトロ
ールと比べて、少なくとも約１０％、３０％、５０％、８０％、２倍、５倍、１０倍、５
０倍または１００倍大きいサーチュインタンパク質のデアセチラーゼ活性の誘導を引き起
こし得る。サーチュイン調節化合物は、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３を調節する
ＥＤ５０よりも少なくとも約１０倍、２０倍、３０倍、または５０倍大きいＳＩＲＴ５を
調節するＥＤ５０を有し得る。
【０１００】
３．例示的な使用
　特定の態様では、本発明は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を調
節する方法ならびにその使用方法を提供する。
【０１０１】
　特定の実施形態では、本発明は、サーチュイン調節化合物の使用方法を提供し、ここで
、このサーチュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質を活性化し、例えば、サーチ
ュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる。サーチュインタンパク質の
レベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物は、細胞の寿命を増加さ
せること、ならびに例えば、老化もしくはストレスに関連する疾患もしくは障害、糖尿病
、肥満、神経変性疾患、心臓血管疾患、血液凝固障害、炎症、癌、および／または紅潮な
どをはじめとする多種多様な疾患および障害を治療および／または予防することを含む、
種々の治療用途に有用であり得る。本方法は、それを必要とする被験体に、治療有効量の
サーチュイン調節化合物、例えば、サーチュイン活性化化合物を投与することを含んでな
る。
【０１０２】
　理論に束縛されることを望まないが、本発明の活性化因子は、サーチュインタンパク質
内の同じ場所（例えば、活性部位またはこの活性部位のＫｍもしくはＶｍａｘに影響を与
える部位）でサーチュインと相互作用し得ると考えられている。これは、特定のクラスの
サーチュイン活性化因子と阻害因子が、かなりの構造類似性を有することがある理由であ
ると考えられている。
【０１０３】
　特定の実施形態では、本明細書に記載のサーチュイン調節化合物を、単独でまたは他の
化合物と組み合わせて服用し得る。一実施形態では、２以上のサーチュイン調節化合物の
混合物を、それを必要とする被験体に投与し得る。別の実施形態では、サーチュインタン
パク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、以下の化合
物：レスベラトロール、ブテイン、フィセチン、ピセタノール、またはケルセチンのうち
の１つまたは複数とともに投与し得る。例示的な一実施形態では、サーチュインタンパク
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質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、ニコチン酸と組
み合わせて投与し得る。別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／ま
たは活性を減少させるサーチュイン調節化合物を、以下の化合物：ニコチンアミド（ＮＡ
Ｍ）、スラミン；ＮＦ０２３（Ｇタンパク質アンタゴニスト）；ＮＦ２７９（プリン作動
性受容体アンタゴニスト）；トロロックス（６－ヒドロキシ－２，５，７，８，テトラメ
チルクロマン－２－カルボン酸）；（－）－エピガロカテキン（３，５，７，３’，４’
，５’位のヒドロキシ）；（－）－エピガロカテキンガラート（５，７，３’，４’，５
’位のヒドロキシおよび３位のガラートエステル）；塩化シアニジン（３，５，７，３’
，４’－ペンタヒドロキシフラビリウムクロリド）；塩化デルフィニジン（３，５，７，
３’，４’，５’－ヘキサヒドロキシフラビリウムクロリド）；ミリセチン（カナビセチ
ン；３，５，７，３’，４’，５’－ヘキサヒドロキシフラボン）；３，７，３’，４’
，５’－ペンタヒドロキシフラボン；ゴシペチン（３，５，７，８，３’，４’－ヘキサ
ヒドロキシフラボン）、サーチノール；ならびにスプリトマイシンのうちの１つまたは複
数とともに投与し得る。さらに別の実施形態では、１以上のサーチュイン調節化合物を、
例えば、癌、糖尿病、神経変性疾患、心臓血管疾患、血液凝固、炎症、紅潮、肥満、老化
、ストレスなどをはじめとする様々な疾患の治療または予防のための１以上の治療剤とと
もに投与し得る。様々な実施形態では、サーチュイン調節化合物を含む併用療法は、（１
）１以上のサーチュイン調節化合物と１以上の治療剤（例えば、本明細書に記載の１以上
の治療剤）とを組み合わせたものを含む医薬組成物；および（２）１以上のサーチュイン
調節化合物と１以上の治療剤との共投与を指す場合があり、ここで、このサーチュイン調
節化合物と治療剤は、同じ組成物中に処方されていない（しかし、同じキットまたはパッ
ケージ（例えば、ブリスターパックもしくは他のマルチチャンバーパッケージ）；利用者
が切り離すことができる、つながっている、個別に密封された容器（例えば、ホイルパウ
チ）；あるいはサーチュイン調節化合物と他の治療剤が別々の入れ物に入っているキット
中に存在していてもよい）。別々の製剤を使用する場合、サーチュイン調節化合物を、別
の治療剤の投与に対して、同時に、間欠的に、交互に、前に、後に、またはそれらの組合
せによって投与し得る。
【０１０４】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物を用いて疾患または障害を軽減、予防ま
たは治療する方法は、サーチュイン（例えば、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２および／また
はＳＩＲＴ３、あるいはそれらのホモログ）のタンパク質レベルを増加させることも含み
得る。タンパク質レベルを増加させることは、サーチュインをコードする１コピー以上の
核酸を細胞に導入することにより達成することができる。例えば、サーチュインをコード
する核酸を哺乳動物細胞に導入することにより、哺乳動物細胞においてサーチュインのレ
ベルを増加させることができ、例えば、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６
３７０に示されるアミノ酸配列をコードする核酸を導入することにより、ＳＩＲＴ１のレ
ベルを増加させるおよび／またはＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＡＨ０１０４２に
示されるアミノ酸配列をコードする核酸を導入することにより、ＳＩＲＴ３のレベルを増
加させることができる。
【０１０５】
　サーチュインのタンパク質レベルを増加させるために細胞に導入される核酸は、サーチ
ュイン（例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質）の配列と少なくとも
約８０％、８５％、９０％、９５％、９８％、または９９％同一なタンパク質をコードし
得る。例えば、タンパク質をコードする核酸は、ＳＩＲＴ１（例えば、ＧｅｎＢａｎｋア
クセッション番号ＮＭ＿０１２２３８）および／またはＳＩＲＴ３（例えば、ＧｅｎＢａ
ｎｋアクセッション番号ＢＣ００１０４２）タンパク質をコードする核酸と少なくとも約
８０％、８５％、９０％、９５％、９８％、または９９％同一であり得る。核酸は、野生
型サーチュイン（例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質）をコードす
る核酸と、好ましくはストリンジェントなハイブリダイゼーション条件の下でハイブリダ
イズする核酸でもあり得る。ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件は、ハイブ
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リダイゼーションと、０．２×ＳＳＣ中、６５℃での洗浄とを含み得る。野生型サーチュ
インタンパク質とは異なるタンパク質（例えば、野生型サーチュインの断片であるタンパ
ク質）をコードする核酸を使用する場合、タンパク質は、好ましくは生物学的活性があり
、例えば、脱アセチル化することができる。生物学的活性のあるサーチュインの部分を細
胞内で発現させるだけで十分である。例えば、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿
０３６３７０を有する野生型ＳＩＲＴ１とは異なるタンパク質は、好ましくはそのコア構
造を含有する。このコア構造は、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿０１２２３８
のヌクレオチド２３７～９３２によってコードされるＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号
ＮＰ＿０３６３７０のアミノ酸６２～２９３を指すこともあり、このコア構造は、ＮＡＤ
結合ドメインおよび基質結合ドメインを包含する。ＳＩＲＴ１のコアドメインはまた、Ｇ
ｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿０１２２３８のヌクレオチド８３４～１３９４に
よってコードされるＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３６３７０のアミノ酸２
６１～４４７周辺；ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿０１２２３８のヌクレオチ
ド７７７～１５３２によってコードされるＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＰ＿０３
６３７０のアミノ酸２４２～４９３周辺；またはＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ
＿０１２２３８のヌクレオチド８１３～１５３８によってコードされるＧｅｎＢａｎｋア
クセッション番号ＮＰ＿０３６３７０のアミノ酸２５４～４９５周辺を指すこともある。
タンパク質が生物学的機能（例えば、脱アセチル化能力）を保持するかどうかを、当該技
術分野で公知の方法に従って決定することができる。
【０１０６】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物を用いて疾患または障害を軽減、予防ま
たは治療する方法は、サーチュイン（例えば、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２および／また
はＳＩＲＴ３、あるいはそれらのホモログ）のタンパク質レベルを減少させることも含み
得る。サーチュインタンパク質レベルを減少させることは、当該技術分野で公知の方法に
従って達成することができる。例えば、サーチュインを標的とするｓｉＲＮＡ、アンチセ
ンス核酸、またはリボザイムを細胞内で発現させることができる。ドミナントネガティブ
サーチュイン突然変異体（例えば、脱アセチル化することができない突然変異体）も使用
し得る。例として、例えば、Ｌｕｏ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）　Ｃｅｌｌ　１０７：１
３７に記載されている、ＳＩＲＴ１の突然変異体Ｈ３６３Ｙを使用することができる。あ
るいは、転写を阻害する薬剤を使用することができる。
【０１０７】
　サーチュインタンパク質レベルを調製する方法には、サーチュインをコードする遺伝子
の転写を調節する方法、対応するｍＲＮＡを安定化／不安定化する方法、および当該技術
分野で公知の他の方法も含まれる。
【０１０８】
老化／ストレス
　一実施形態では、本発明は、細胞をサーチュインタンパク質のレベルおよび／または活
性を増加させる本発明のサーチュイン調節化合物と接触させることにより、細胞の寿命を
延ばすか、細胞の増殖能を伸ばすか、細胞の老化（ａｇｉｎｇ）を遅らせるか、細胞の生
存を促進するか、細胞における細胞の老化（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ）を遅延させるか、カ
ロリー制限の効果を模倣するか、細胞のストレスに対する耐性を増加させるか、または細
胞のアポトーシスを予防する方法を提供する。例示的な実施形態では、本方法は、細胞を
サーチュイン活性化化合物と接触させることを含む。
【０１０９】
　本明細書に記載の方法を、細胞、特に初代細胞（すなわち、生物、例えば、ヒトから得
られる細胞）が細胞培養で生き続けられる時間の量を増加させるために使用し得る。細胞
、またはその子孫を長期間培養で維持するために、胚性幹（ＥＳ）細胞および多能性細胞
、ならびにそれらから分化した細胞も、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または
活性を増加させるサーチュイン調節化合物で処理し得る。このような細胞を、例えば、エ
クスビボ修飾の後に被験体に移植するためにも使用し得る。
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【０１１０】
　一実施形態では、長期間保存されることが意図される細胞を、サーチュインタンパク質
のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物で処理し得る。細胞は
、懸濁液（例えば、血液細胞、血清、生物学的増殖培地など）中または組織もしくは器官
中にあり得る。例えば、血液細胞を長期間保存するために、輸血目的で個体から採取され
た血液を、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイ
ン調節化合物で処理し得る。さらに、法医学的目的で使用される血液も、サーチュインタ
ンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を用いて保存
し得る。寿命を延ばすかまたはアポトーシスから守るために処理し得る他の細胞としては
、消費用の細胞、例えば、非ヒト哺乳動物由来の細胞（例えば、肉）または植物細胞（例
えば、野菜）が挙げられる。
【０１１１】
　発生および／または増殖プロセスを、例えば、改変するか、遅らせるかまたは加速させ
るために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイ
ン調節化合物を、哺乳動物、植物、昆虫または微生物の発生期および増殖期に適用するこ
ともできる。
【０１１２】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を用いて、例えば、固形組織移植片（ｇｒａｆｔ）、臓器移植片
（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ）、細胞懸濁物、幹細胞、骨髄細胞などをはじめとする、移植ま
たは細胞治療に有用な細胞を処理し得る。細胞または組織は、自家移植片、同種移植片、
同系移植片または異種移植片であり得る。細胞または組織を、被験体に投与／移植する前
に、投与／移植するのと同時に、および／または投与／移植した後に、サーチュイン調節
化合物で処理し得る。細胞または組織を、ドナー個体由来の細胞を除去する前に、ドナー
個体由来の細胞または組織を除去した後にエクスビボで、またはレシピエントに移植した
後に処理し得る。例えば、ドナーまたはレシピエント個体をサーチュイン調節化合物で全
身的に処理し得るし、あるいは細胞／組織のサブセットを、サーチュインタンパク質のレ
ベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物で局所的に処理し得る。特
定の実施形態では、細胞または組織（またはドナー／レシピエント個体）を、例えば、免
疫抑制剤、サイトカイン、血管新生因子などの、移植片の生存を延ばすのに有用な別の治
療剤でさらに処理し得る。
【０１１３】
　さらに他の実施形態では、例えば、その寿命を増加させるためにまたはアポトーシスを
予防するために、細胞をインビボでサーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性
を増加させるサーチュイン調節化合物で処理し得る。例えば、皮膚または上皮細胞をサー
チュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物で
処理することにより、皮膚を老化（例えば、しわの発生、弾力性の喪失など）から守るこ
とができる。例示的な一実施形態では、皮膚を、サーチュインタンパク質のレベルおよび
／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を含む医薬組成物または化粧組成物と
接触させる。本明細書に記載の方法によって治療され得る例示的な皮膚病または皮膚疾患
には、炎症、日焼けによる損傷もしくは自然な老化と関連するか、またはこれらによって
引き起こされる障害または疾患が含まれる。例えば、組成物は、接触皮膚炎（刺激性接触
皮膚炎およびアレルギー性接触皮膚炎を含む）、アトピー性皮膚炎（別名、アレルギー性
湿疹）、光線角化症、角質化障害（湿疹を含む）、皮膚水疱症疾患（天疱瘡を含む）、剥
脱性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、紅斑（多形性紅斑および結節性紅斑を含む）、太陽または他
の光源によって引き起こされる損傷、円板状エリテマトーデス、皮膚筋炎、乾癬、皮膚癌
および自然な老化作用の予防または治療に有用性を見出している。別の実施形態では、サ
ーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物
を、例えば、第１度、第２度もしくは第３度の熱傷および／または熱による熱傷、化学的
熱傷もしくは電気熱傷をはじめとする、創傷および／または熱傷の治療に用いて、治癒を
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促進し得る。製剤を皮膚または粘膜組織に局所投与し得る。
【０１１４】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる１以上のサーチュイ
ン調節化合物を含む局所製剤を予防組成物、例えば、化学予防組成物としても使用し得る
。化学予防法で使用する場合、影響を受けやすい皮膚を、特定の個体において何か目に見
える疾患が現われる前に治療する。
【０１１５】
　サーチュイン調節化合物を被験体に局所または全身送達し得る。一実施形態では、サー
チュイン調節化合物を、注射、局所製剤などにより、被験体の組織または器官に局所送達
する。
【０１１６】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、被験体における細胞の老化によって誘導されるかまたは悪化
する疾患または状態を治療または予防するために；被験体の老化の速度を、例えば、老化
の開始後に減少させる方法；被験体の寿命を延ばす方法；寿命に関連する疾患または状態
を治療または予防する方法；細胞の増殖能に関連する疾患または状態を治療または予防す
る方法；および細胞の損傷または死によって生じる疾患または状態を治療または予防する
方法に使用し得る。特定の実施形態では、本方法は、被験体の寿命を縮める疾患の発症率
を下げることにより働くものではない。特定の実施形態では、方法は、癌などの疾患によ
り引き起こされる致死を減らすことにより働くものではない。
【０１１７】
　さらに別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、通常は、その細胞の寿命を増加させるために、ならび
にその細胞をストレスおよび／またはアポトーシスから守るために被験体に投与し得る。
本明細書に記載の化合物で被験体を治療することは、被験体をホルミシス、すなわち、生
物にとって有益でありかつその寿命を延ばす可能性がある軽いストレスに曝すことに似て
いると考えられている。
【０１１８】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を、老化ならびに卒中、心疾患、心不全、関節炎、高血圧、およびアルツハイマー病
などの老化に関連する結果または疾患を予防するために被験体に投与し得る。治療可能な
他の疾患としては、例えば、白内障、緑内障、および黄斑変性症などの眼の老化と関連す
る眼障害が挙げられる。細胞を細胞死から守るために、サーチュインタンパク質のレベル
および／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、細胞死と関連する疾患（例
えば、慢性疾患）の治療のために被験体に投与することもできる。例示的な疾患としては
、神経細胞死、神経機能障害、または筋細胞死もしくは筋機能障害（例えば、パーキンソ
ン病、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、および筋ジストロフィー
）；ＡＩＤＳ；劇症肝炎；脳の変性と関連する疾患（例えば、クロイツヘルト・ヤコブ病
、網膜色素変性症および小脳変性症）；骨髄異形成（例えば、再生不良性貧血）；虚血性
疾患（例えば、心筋梗塞および卒中）；肝疾患（例えば、アルコール性肝炎、Ｂ型肝炎お
よびＣ型肝炎）；関節疾患（例えば、骨関節炎）；アテローム性動脈硬化症；脱毛症；Ｕ
Ｖ光による皮膚の損傷；扁平苔癬；皮膚の萎縮；白内障；ならびに移植片拒絶と関連する
疾患が挙げられる。細胞死は、手術、薬物療法、化学物質への曝露または放射線被曝によ
って引き起こされることもある。
【０１１９】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を、急性疾患（例えば、器官もしくは組織の損傷）を患っている被験体、例えば、卒
中もしくは心筋梗塞を患っている被験体または脊髄損傷を患っている被験体に投与するこ
ともできる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュ
イン調節化合物は、アルコール肝の修復にも使用し得る。
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【０１２０】
心臓血管疾患
　別の実施形態では、本発明は、それを必要とする被験体にサーチュインタンパク質のレ
ベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を投与することにより、心
臓血管疾患を治療および／または予防する方法を提供する。
【０１２１】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を用いて治療または予防することができる心臓血管疾患としては、心筋症または心筋
炎；例えば、特発性心筋症、代謝性心筋症、アルコール性心筋症、薬物誘導性心筋症、虚
血性心筋症、および高血圧性心筋症が挙げられる。大動脈、冠状動脈、頸動脈、脳血管動
脈、腎動脈、腸骨動脈、大腿動脈、および膝窩動脈などの、主要な血管のアテローム性障
害（巨大血管性疾患）も、本明細書に記載の化合物および方法を用いて治療可能または予
防可能である。治療または予防することができる他の血管疾患としては、血小板凝集、網
膜細動脈、糸球体細動脈、神経脈管、心臓細動脈、ならびに眼、腎臓、心臓、ならびに中
枢神経系および末梢神経系の付随する毛細血管床に関連するものが挙げられる。サーチュ
インタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、個
体の血漿中のＨＤＬレベルを増加させるためにも使用し得る。
【０１２２】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物で治療し得るさらに他の障害としては、例えば、冠状動脈介入後の再狭窄、ならびに
異常なレベルの高密度コレステロールおよび低密度コレステロールに関連する障害が挙げ
られる。
【０１２３】
　一実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサ
ーチュイン調節化合物を別の心臓血管作用薬との併用薬の一部として投与し得る。一実施
形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイ
ン調節化合物を抗不整脈薬との併用薬の一部として投与し得る。別の実施形態では、サー
チュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を
別の心臓血管作用薬との併用薬の一部として投与し得る。
【０１２４】
細胞死／癌
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を、一定量の放射線もしくは毒素を最近受けたかまたはこれらを受ける可能性の高い
被験体に投与し得る。一実施形態では、一定量の放射線または毒素を、作業に関する処置
または医療処置の一部として受ける（例えば、予防的措置として投与される）。別の実施
形態では、放射線または毒素への曝露を無意識に受ける。このような場合、アポトーシス
およびその後の急性放射線症候群の発症を抑えるために、曝露後できるだけ早く、本化合
物を投与することが好ましい。
【０１２５】
　サーチュイン調節化合物を、癌を治療および／または予防するためにも使用し得る。特
定の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサ
ーチュイン調節化合物を、癌を治療および／または予防するために使用し得る。カロリー
制限は、癌をはじめとする、老化が関連する障害の発生率の低下と関連付けられている。
したがって、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性の増加は、例えば、癌
などの老化が関連する障害の発生を治療および／または予防するのに有用であり得る。サ
ーチュイン調節化合物を用いて治療し得る例示的な癌は、脳および腎臓の癌；乳癌、前立
腺癌、精巣癌、および卵巣癌をはじめとするホルモン依存性の癌；リンパ腫、ならびに白
血病である。固形腫瘍を伴う癌では、調節化合物を腫瘍に直接投与し得る。血液細胞の癌
（例えば、白血病）を、調節化合物を血流または骨髄に投与することにより治療すること
ができる。良性細胞増殖（例えば、いぼ）を治療することもできる。治療することができ
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る他の疾患としては、自己免疫細胞が除去されるべきである自己免疫疾患、例えば、全身
性エリテマトーデス、強皮症、および関節炎が挙げられる。ウイルス感染症（例えば、ヘ
ルペス、ＨＩＶ、アデノウイルス、およびＨＴＬＶ－１と関連する悪性障害および良性障
害）を、サーチュイン調節化合物の投与によって治療することもできる。あるいは、細胞
を被験体から得て、エクスビボで処理し、特定の望ましくない細胞（例えば、癌細胞）を
除去するかまたは消失させ、同じまたは異なる被験体に戻し投与することができる。
【０１２６】
　化学療法剤を、抗癌活性を有するような本明細書に記載の調節化合物、例えば、アポト
ーシスを誘導する化合物、寿命を低下させる化合物または細胞をストレス感受性にする化
合物と共投与し得る。化学療法剤を、細胞死を誘導するかもしくは寿命を低下させるかも
しくはストレスに対する感受性を増加させるような本明細書に記載のサーチュイン調節化
合物とその化学療法剤だけでおよび／または他の化学療法剤と組み合わせて使用し得る。
従来の化学療法薬に加えて、本明細書に記載のサーチュイン調節化合物を、望ましくない
細胞増殖の一因となる細胞構成要素の発現を阻害するアンチセンスＲＮＡ、ＲＮＡｉまた
は他のポリヌクレオチドとともにも使用し得る。
【０１２７】
　サーチュイン調節化合物と従来の化学療法剤とを含む併用療法は、当該技術分野で知ら
れている併用療法よりも有利であり得るが、それは、この併用によって、従来の化学療法
剤がより低い投薬量でより大きな効果を発揮することが可能になるからである。好ましい
実施形態では、サーチュイン調節化合物と組み合わせて使用する場合の化学療法剤、また
は従来の化学療法剤の組合せの有効用量（ＥＤ５０）は、化学療法剤単独のＥＤ５０より
も少なくとも２倍小さく、一層より好ましくは、５倍、１０倍または２５倍も小さい。逆
に、本明細書に記載のサーチュイン調節化合物と組み合わせて使用する場合のこのような
化学療法剤またはこのような化学療法剤の組合せの治療指数（ＴＩ）は、従来の化学療法
レジメン単独のＴＩよりも少なくとも２倍大きく、一層より好ましくは、５倍、１０倍ま
たは２５倍も大きいこともある。
【０１２８】
神経疾患／障害
　特定の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサ
ーチュイン調節化合物を、神経変性疾患、および中枢神経系（ＣＮＳ）、脊髄または末梢
神経系（ＰＮＳ）への外傷性損傷または機械的損傷を患っている患者を治療するために使
用することができる。神経変性疾患は、典型的には、ヒト脳の質量および容量の低下を伴
うが、これは、脳細胞の萎縮および／または死によるものであり得る。この脳細胞の萎縮
および／または死は、老化に起因する健常人の脳細胞の萎縮および／または死よりもはる
かに深刻である。神経変性疾患は、特定の脳領域の進行性変性（例えば、神経細胞機能障
害および神経細胞死）によって、長期間の正常な脳機能の後に、徐々に発展することがあ
る。あるいは、神経変性疾患は、外傷または毒素と関連するもののように、すぐに発症す
ることがある。脳変性の実際の発症は、臨床的発現の何年も前に起こっている可能性があ
る。神経変性疾患の例としては、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキンソン病（ＰＤ）、
ハンチントン病（ＨＤ）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ；ルー・ゲーリック病）、びまん
性レヴィー小体病、舞踏病－有棘赤血球症、原発性側索硬化症、眼疾患（眼神経炎）、化
学療法誘導性の神経障害（例えば、ビンクリスチン、パクリタキセル、ボルテゾミブに起
因するもの）、糖尿病誘導性の神経障害およびフリードライヒ失調症が挙げられるが、こ
れらに限定されない。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を用いて、これらの障害および以下に記載される他の障害を治療
することができる。
【０１２９】
　ＡＤは、記憶喪失、異常な挙動、人格変化、および思考能力の低下をもたらすＣＮＳ障
害である。これらの損失は、特定のタイプの脳細胞の死と、これらの脳細胞間の接続およ
びそれを支えるネットワーク（例えば、グリア細胞）の破壊とに関連している。最初期の



(30) JP 5628828 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

症状としては、最近の記憶の喪失、誤った判断、および人格の変化が挙げられる。ＰＤは
、制御できない体の動き、固縮、振戦、およびジスキネジアをもたらすＣＮＳ障害であり
、ドーパミンを産生する脳の部分における脳細胞の死と関連している。ＡＬＳ（運動ニュ
ーロン疾患）は、脳と骨格筋とをつなぐＣＮＳの構成要素である、運動ニューロンを攻撃
するＣＮＳ障害である。
【０１３０】
　ＨＤは、制御できない動き、知的能力の喪失、および情緒障害を引き起こす別の神経変
性疾患である。テイ・サックス病およびサンドホフ病は、ＧＭ２ガングリオシドやβ－ヘ
キソサミニダーゼの関連糖脂質基質が神経系に蓄積し、急性神経変性を誘発する糖脂質貯
蔵疾患である。
【０１３１】
　アポトーシスが免疫系におけるＡＩＤＳの発症において役割を果たすことはよく知られ
ている。しかしながら、ＨＩＶ－１は神経学的疾患も誘導する。この神経学的疾患を本発
明のサーチュイン調節化合物で治療することができる。
【０１３２】
　ニューロンの喪失は、プリオン病、例えば、ヒトのクロイツヘルト・ヤコブ病、ウシの
ＢＳＥ（狂牛病）、ヒツジおよびヤギのスクレイピー病、ならびにネコの猫海綿状脳症（
ＦＳＥ）の際立った特徴でもある。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性
を増加させるサーチュイン調節化合物は、これらのプリオン病によるニューロンの喪失を
治療または予防するのに有用であり得る。
【０１３３】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、軸索障害を伴う任意の疾患または障害を治療または予防する
ために使用し得る。遠位軸索障害は、末梢神経系（ＰＮＳ）ニューロンの何らかの代謝障
害または毒性障害によって生じる末梢神経障害の一種である。これは、代謝障害または毒
性障害に対する神経の最も一般的な応答であり、そのため、糖尿病、腎不全、不全症候群
（例えば、栄養失調およびアルコール依存症）などの代謝性疾患、または毒素もしくは薬
物の影響によって引き起こされ得る。遠位軸索障害を有する者は、通常、対称的な手袋－
ストッキング（ｇｌｏｖｅ－ｓｔｏｃｋｉｎｇ）感覚－運動障害を示す。深部腱反射およ
び自律神経系（ＡＮＳ）機能もまた、罹患部位において失われるかまたは低下する。
【０１３４】
　糖尿病性神経障害は、真性糖尿病と関連する神経障害である。糖尿病性神経障害と関連
し得る比較的一般的な状態としては、第三神経の麻痺；単神経障害；多発性単神経炎；糖
尿病性筋萎縮症；有痛性多発性神経障害；自律神経障害；および胸腹部神経障害が挙げら
れる。
【０１３５】
　末梢神経障害は、神経の疾患または全身性の疾病の副作用のいずれかによって引き起こ
され得る末梢神経系の神経の損傷に対する医学用語である。末梢神経障害の主な原因とし
ては、発作、栄養不足およびＨＩＶが挙げられるが、ほとんどの原因は糖尿病である。
【０１３６】
　例示的な一実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、再発性ＭＳおよび単一症状ＭＳをはじめとする多発性
硬化症（ＭＳ）、ならびに例えば、慢性炎症性脱髄性多発性神経障害（ＣＩＤＰ）などの
他の脱髄状態、またはこれらに伴う症状を治療または予防するために使用し得る。
【０１３７】
　さらに別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、疾患、傷害（外科的介入を含む）、または環境的外傷
（例えば、神経毒素、アルコール依存症など）による外傷をはじめとする、神経の外傷を
治療するために使用し得る。
【０１３８】
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　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物はまた、様々なＰＮＳ障害を予防するか、治療するか、または様々なＰＮＳ障害の症
状を緩和するのに有用であり得る。「末梢神経障害」という用語は、脳および脊髄の外側
の神経（すなわち、末梢神経）が損傷を受けている広範な障害を包含する。末梢神経障害
は末梢神経炎と呼ばれることもあるし、または多くの神経が関与する場合は、多発神経障
害または多発神経炎という用語が使用されることもある。
【０１３９】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物で治療可能な他のＰＮＳ疾患としては、糖尿病、ハンセン病、シャルコー・マリー・
トゥース病、ギラン・バレー症候群ならびに腕神経叢神経障害（腕神経叢の頸部および第
１胸部根、神経幹、索、ならびに末梢神経構成要素の疾患）が挙げられる。
【０１４０】
　別の実施形態では、サーチュイン活性化化合物を、ポリグルタミン病を治療または予防
するために使用し得る。例示的なポリグルタミン病としては、球脊髄性筋萎縮症（ケネデ
ィ病）、ハンチントン病（ＨＤ）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ハウ・リバー症候群
）、脊髄小脳失調１型、脊髄小脳失調２型、脊髄小脳失調３型（マチャド－ジョセフ病）
、脊髄小脳失調６型、脊髄小脳失調７型、および脊髄小脳失調１７型が挙げられる。
【０１４１】
　特定の実施形態では、本発明は、細胞への血流の減少に応答する損傷を予防するために
、中枢神経系細胞を治療する方法を提供する。典型的には、予防され得る損傷の重症度は
、大部分、細胞への血流の低下の度合いおよび低下の持続期間によって決まる。一実施形
態では、アポトーシスまたはネクローシスによる細胞死を予防し得る。またさらなる実施
形態では、虚血媒介性損傷、例えば、細胞毒性浮腫または中枢神経系組織無酸素血症を予
防し得る。各々の実施形態では、中枢神経系細胞は、脊髄細胞または脳細胞であってもよ
い。
【０１４２】
　別の態様は、中枢神経系虚血状態を治療するために、サーチュイン活性化化合物を被験
体に投与することを包含する。いくつかの中枢神経系虚血状態を、本明細書に記載のサー
チュイン活性化化合物によって治療し得る。一実施形態では、虚血状態は、いずれかのタ
イプの虚血性中枢神経系損傷、例えば、アポトーシスまたはネクローシスによる細胞死、
細胞毒性浮腫または中枢神経系組織無酸素血症をもたらす卒中である。卒中は、脳のいず
れかの部分に影響を与え得るか、または卒中の発生をもたらすことが一般に知られている
いずれかの病因によって引き起こされ得る。本実施形態の一代替において、卒中は脳幹卒
中である。本実施形態の別の代替において、卒中は小脳卒中である。また別の実施形態で
は、卒中は閉塞性卒中である。さらに別の実施形態では、卒中は出血性卒中であってもよ
い。さらなる実施形態では、卒中は血栓性卒中である。
【０１４３】
　さらに別の態様では、サーチュイン活性化化合物を、中枢神経系虚血性状態後に、虚血
中心部の梗塞サイズを減少させるために投与し得る。さらに、サーチュイン活性化化合物
を、中枢神経系虚血性状態後に、虚血周縁部または移行帯のサイズを減少させるためにも
有益に投与し得る。
【０１４４】
　一実施形態では、併用薬レジメンは、神経変性障害またはこれらの状態に関連した二次
的状態を治療または予防するための薬物または化合物を含み得る。したがって、併用薬レ
ジメンは、１以上のサーチュイン活性化因子と１以上の抗神経変性剤とを含み得る。
【０１４５】
血液凝固障害
　他の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、血液凝固障害（または止血障害）を治療または予防するために使
用することができる。本明細書で互換的に使用される場合、「止血」、「血液凝固（ｂｌ
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ｏｏｄ　ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ）」および「血液凝固（ｂｌｏｏｄ　ｃｌｏｔｔｉｎｇ
）」という用語は、出血の制御を指し、血管収縮や凝固という生理学的特性を含む。血液
凝固は、傷害、炎症、疾患、先天性欠損、機能障害または他の崩壊後の哺乳動物血液循環
の完全性を維持する助けとなる。さらに、血餅の形成は、傷害の場合に出血を制限する（
止血）だけでなく、重要な動脈または静脈の閉塞によって、アテローム性動脈硬化症との
関連で重大な器官の損傷や死を引き起こす場合もある。したがって、血栓症とは、悪い時
と場所における血餅形成のことである。
【０１４６】
　したがって、本発明は、血液凝固障害（例えば、心筋梗塞と、卒中と、末梢動脈疾患ま
たは肺塞栓による手足の喪失）を予防または治療するために、血餅の形成を阻害する目的
で抗凝固および抗血栓症治療を提供する。
【０１４７】
　本明細書で互換的に使用される場合、「止血の調節（ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ）または調
節（ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ）」および「止血の調節（ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ）または調節
（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）」は、止血の誘導（例えば、刺激または増加）、および止血の
阻害（例えば、低下または減少）を含む。
【０１４８】
　一態様では、本発明は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加さ
せるサーチュイン調節化合物を投与することによって、被験体における止血を低下させる
かまたは阻害する方法を提供する。本明細書に開示される組成物および方法は、血栓障害
の治療または予防に有用である。本明細書で使用される場合、「血栓障害」という用語は
、過剰なもしくは望ましくない凝固または止血活性、あるいは凝固亢進状態を特徴とする
任意の障害または状態を含む。血栓障害は、血小板付着および血栓形成を伴う疾患または
障害を含み、血栓形成傾向の増加として、例えば、血栓数の増加、若年齢での血栓症、血
栓症に対する家族性傾向、および異常な部位での血栓症として発現し得る。
【０１４９】
　別の実施形態では、併用薬レジメンは、血液凝固障害またはこれらの状態に関連した二
次的状態を治療または予防するための薬物または化合物を含み得る。したがって、併用薬
レジメンは、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる１以上の
サーチュイン調節化合物と１以上の抗凝固剤または抗血栓症剤とを含み得る。
【０１５０】
体重調節
　別の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、被験体における体重増加または肥満を治療または予防するために
使用し得る。例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、例えば、遺伝性肥満、食事性肥満、ホルモン関連肥満、薬物
投与に関連した肥満を治療もしくは予防するために、被験体の体重を減少させるために、
または被験体における体重増加を減少もしくは予防するために使用し得る。このような治
療を必要とする被験体は、肥満した被験体、肥満になりそうな被験体、標準体重を超えて
いる被験体、または標準体重を超えそうな被験体であってもよい。肥満になりそうな、ま
たは標準体重を超えそうな被験体は、例えば、家族歴、遺伝、食事、活動レベル、薬物摂
取、または様々なその組合せに基づいて同定することができる。
【０１５１】
　さらに他の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、被験体における体重喪失を促進することによって治療
または予防され得る種々の他の疾患および状態を患っている被験体に投与し得る。このよ
うな疾患としては、例えば、高血圧（ｈｉｇｈ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）、高血
圧（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）、高血中コレステロール、脂質異常症、２型糖尿病、イ
ンスリン耐性、耐糖能異常、高インスリン血症、冠状動脈性心疾患、狭心症、鬱血性心不
全、卒中、胆石、胆嚢炎および胆石症、痛風、骨関節炎、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸
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障害、いくつかの種類の癌（例えば、子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌、および結腸癌）、妊
娠合併症、女性のリプロダクティブヘルスの不良（例えば、生理不順、不妊、不規則な排
卵）、膀胱抑制障害（例えば、緊張性尿失禁）；尿酸性腎石症；精神学的障害（例えば、
鬱病、摂食障害、歪んだ身体イメージ、および低い自己評価）が挙げられる。最終的に、
ＡＩＤＳ患者は、ＡＩＤＳの併用療法に応答して脂肪異栄養症またはインスリン耐性を発
症することがある。
【０１５２】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、インビトロであれインビボであれ、脂肪生成または脂肪細胞
分化を阻害するために使用し得る。このような方法を肥満の治療または予防に使用し得る
。
【０１５３】
　他の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、食欲を低下させかつ／または満腹感を増加させ、それにより
体重を減少させるかまたは体重増加を避けるために使用し得る。このような治療を必要と
する被験体は、標準体重を超えている被験体、肥満した被験体または標準体重を超えそう
なもしくは肥満になりそうな被験体であってもよい。本方法は、毎日、または１日おきに
、または週１回、例えば、丸薬の形態で投与量を被験体に投与することを含み得る。投与
量は「食欲減少量」であり得る。
【０１５４】
　例示的な一実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、体重増加または肥満を治療または予防するための併用
療法として投与し得る。例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加させる１以上のサーチュイン調節化合物を、１以上の抗肥満薬と組み合わせて投与し
得る。
【０１５５】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、薬物誘導性の体重増加を低下させるために投与し得る。例え
ば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節
化合物を、食欲を刺激し得るかまたは体重増加、特に、水分保持以外の因子による体重増
加を引き起こし得る医薬品との併用療法として投与し得る。
【０１５６】
代謝障害／糖尿病
　別の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、代謝障害、例えば、インスリン耐性、前糖尿病状態、ＩＩ型糖尿
病、および／またはそれらの合併症を治療または予防するために使用し得る。サーチュイ
ンタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物の投与は
、被験体におけるインスリン感受性を増加させ得る、および／またはインスリンレベルを
減少させ得る。このような治療を必要とする被験体は、インスリン耐性またはＩＩ型糖尿
病の他の前駆症状を有する被験体、ＩＩ型糖尿病を有する被験体、またはこれらの状態の
いずれかを発症しそうな被験体であってもよい。例えば、被験体は、インスリン耐性を有
する被験体であってもよく、例えば、インスリンの高循環レベルおよび／または関連状態
、例えば、高脂血症、脂質生成異常、高コレステロール血症、耐糖能異常、高血糖値、Ｘ
症候群の他の兆候、高血圧、アテローム性動脈硬化症および脂肪異栄養症を有する被験体
であってもよい。
【０１５７】
　例示的な一実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、代謝障害を治療または予防するための併用療法として
投与し得る。例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
１以上のサーチュイン調節化合物を１以上の抗糖尿病薬と組み合わせて投与し得る。
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【０１５８】
炎症性疾患
　他の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、炎症と関連する疾患または障害を治療または予防するために使用
することができる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサ
ーチュイン調節化合物を、炎症の発症前、炎症の開始時または炎症の開始後に投与し得る
。予防的に使用する場合、本化合物を、好ましくは、任意の炎症応答または炎症症状に前
もって提供する。本化合物の投与は、炎症応答または炎症症状を予防し得るかまたは減弱
させ得る。
【０１５９】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、喘息、気管支炎、肺線維症、アレルギー性鼻炎、酸素中毒、
気腫、慢性気管支炎、急性呼吸窮迫症候群、および任意の慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
をはじめとするアレルギーおよび呼吸疾患を治療または予防するために使用し得る。本化
合物を、Ｂ型肝炎およびＣ型肝炎をはじめとする慢性肝炎感染を治療するために使用し得
る。
【０１６０】
　さらに、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイ
ン調節化合物を、自己免疫疾患および／または自己免疫疾患と関連する炎症、例えば、関
節リウマチ、乾癬性関節炎、および硬直性脊椎炎をはじめとする関節炎、ならびに器官－
組織自己免疫疾患（例えば、レイノー症候群）、潰瘍性大腸炎、クローン病、口腔粘膜炎
、強皮症、重症筋無力症、移植拒絶、内毒素ショック、肺血症、乾癬、湿疹、皮膚炎、多
発性硬化症、自己免疫甲状腺炎、ブドウ膜炎、全身性エリテマトーデス、アジソン病、多
腺性自己免疫疾患（別名、多腺性自己免疫症候群）、およびグレーブス病を治療するため
に使用し得る。
【０１６１】
　特定の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させ
る１以上のサーチュイン調節化合物を単独でまたは炎症を治療もしくは予防するのに有用
な他の化合物と組み合わせて服用し得る。
【０１６２】
紅潮
　別の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、障害の症状である紅潮および／または顔面紅潮の発生率または重
症度を低下させるために使用し得る。例えば、対象方法は、癌患者の紅潮および／または
顔面紅潮の発生率または重症度を低下させるために、単独または他の薬剤と組み合わせて
サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合
物を使用することを含む。他の実施形態では、本方法は、閉経期および閉経後の女性にお
ける紅潮および／または顔面紅潮の発生率または重症度を低下させるために、サーチュイ
ンタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を使用す
ることを含む。
【０１６３】
　別の態様では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、別の薬物療法の副作用である紅潮および／または顔面紅潮（例え
ば、薬物誘導性紅潮）の発生率または重症度を低下させるための治療として使用し得る。
特定の実施形態では、薬物誘導性紅潮を治療および／または予防する方法は、それを必要
とする患者に、少なくとも１つの紅潮誘導化合物とサーチュインタンパク質のレベルおよ
び／または活性を増加させる少なくとも１つのサーチュイン調節化合物とを含む製剤を投
与することを含んでなる。他の実施形態では、薬物誘導性紅潮の治療方法は、紅潮を誘導
する１以上の化合物と１以上のサーチュイン調節化合物とを別々に投与することを含み、
例えば、その場合、このサーチュイン調節化合物と紅潮誘導剤は同じ組成物中に処方され
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ていない。別々の製剤を使用する場合には、サーチュイン調節化合物を、（１）紅潮誘導
剤の投与と同時に、（２）紅潮誘導剤と間欠的に、（３）紅潮誘導剤の投与と交互に、（
４）紅潮誘導剤の投与前に、（５）紅潮誘導剤の投与後に、および（６）様々なその組合
せで投与し得る。例示的な紅潮誘導剤としては、例えば、ナイアシン、ラロキシフェン、
抗鬱剤、抗精神病薬、化学療法薬、カルシウムチャネル遮断薬、および抗生物質が挙げら
れる。
【０１６４】
　一実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサ
ーチュイン調節化合物を、血管拡張剤または抗高脂血症剤（抗高コレステロール血症剤お
よび抗脂肝剤を含む）の紅潮副作用を低下させるために使用し得る。例示的な一実施形態
では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調
節化合物を、ナイアシン投与と関連する紅潮を低下させるために使用し得る。
【０１６５】
　別の実施形態では、本発明は、紅潮副作用を低下させて高脂血症を治療および／または
予防する方法を提供する。別の代表的な実施形態では、本方法は、ラロキシフェンの紅潮
副作用を低下させるために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を使用することを含む。別の代表的な実施形態では、本方
法は、抗鬱剤または抗精神病剤の紅潮副作用を低下させるために、サーチュインタンパク
質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を使用することを含
む。例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュ
イン調節化合物は、セロトニン再取込み阻害剤、または５ＨＴ２受容体アンタゴニストと
ともに使用する（別々または一緒に投与する）ことができる。
【０１６６】
　特定の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させ
るサーチュイン調節化合物を、紅潮を低下させるために、セロトニン再取込み阻害剤（Ｓ
ＲＩ）による治療の一部として使用し得る。また別の代表的な実施形態では、サーチュイ
ンタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、化学
療法剤、例えば、シクロホスファミドおよびタモキシフェンの紅潮副作用を低下させるた
めに使用し得る。
【０１６７】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、カルシウムチャネル遮断薬、例えば、アムロジピンの紅潮副
作用を低下させるために使用し得る。
【０１６８】
　別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、抗生物質の紅潮副作用を低下させるために使用し得る。例え
ば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節
化合物をレボフロキサシンと組み合わせて使用することができる。
【０１６９】
眼障害
　本発明の一態様は、本明細書に開示される化合物から選択されるサーチュイン調節因子
、または薬学的に許容されるその塩、プロドラッグもしくは代謝誘導体の治療的投薬量を
患者に投与することにより、視力障害を阻害するか、軽減するかまたは別の形で治療する
方法である。
【０１７０】
　本発明の特定の態様では、視力障害は眼神経または中枢神経系への損傷によって引き起
こされる。特定の実施形態では、眼神経損傷は、例えば、緑内障によって生じるような、
高い眼圧によって引き起こされる。他の特定の実施形態では、眼神経損傷は、視神経炎で
見られるような感染症または免疫（例えば、自己免疫）応答と関連することが多い神経の
膨張によって引き起こされる。
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【０１７１】
　本発明の特定の態様では、視力障害は網膜損傷によって引き起こされる。特定の実施形
態では、網膜損傷は、眼への血流障害（例えば、動脈硬化、血管炎）によって引き起こさ
れる。特定の実施形態では、網膜損傷は、黄斑の崩壊（例えば、滲出性または非滲出性の
黄斑変性）によって引き起こされる。
【０１７２】
　例示的な網膜疾患としては、滲出性加齢性黄斑変性、非滲出性加齢性黄斑変性、網膜電
子補綴物およびＲＰＥ移植加齢性黄斑変性、急性多発性小板状色素上皮症、急性網膜壊死
、ベスト病、網膜動脈分枝閉塞症、網膜静脈分枝閉塞症、癌関連自己免疫網膜症、網膜中
心動脈閉塞症、網膜中心静脈閉塞症、中心性漿液性脈絡網膜症、イールズ病、黄斑上膜、
格子様変性、動脈瘤、糖尿病性黄斑浮腫、アーヴィン・ガス黄斑浮腫、黄斑円孔、網膜下
新生血管膜、びまん性片側性亜急性神経網膜炎、非偽水晶体類嚢胞黄斑浮腫、眼ヒストプ
ラスマ症候群と推定されるもの、滲出性網膜剥離、術後網膜剥離、増殖性網膜剥離、裂孔
原性網膜剥離、牽引性網膜剥離、網膜色素変性、ＣＭＶ網膜炎、網膜芽腫、未熟児網膜症
、バードショット網膜症、背景糖尿病性網膜症、増殖性糖尿病性網膜症、異常ヘモグロビ
ン症網膜症、プルチェル網膜症、バルサルバ網膜症、若年性網膜分離症、老年性網膜分離
症、テルソン症候群および白点症候群が挙げられる。
【０１７３】
　他の例示的な疾患としては、眼細菌感染（例えば、結膜炎、角膜炎、結核、梅毒、淋病
）、ウイルス感染（例えば、眼単純ヘルペスウイルス、水痘帯状疱疹ウイルス、サイトメ
ガロウイルス網膜炎、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ））ならびにＨＩＶに伴う進行性網
膜外層壊死または他のＨＩＶ関連および他の免疫不全関連眼疾患が挙げられる。さらに、
眼疾患としては、真菌感染（例えば、カンジダ脈絡膜炎、ヒストプラスマ症）、原虫感染
（例えば、トキソプラズマ症）および他の疾患（例えば、眼トキソカラ症およびサルコイ
ドーシス）が挙げられる。
【０１７４】
　本発明の一態様は、治療的投薬量の本明細書に開示されるサーチュイン調節因子をその
ような治療を必要とする被験体に投与することにより、化学療法薬（例えば、神経毒性薬
、眼圧を上昇させる薬物（例えば、ステロイド））による治療を受けている被験体におい
て視力障害を阻害するか、軽減するかまたは治療する方法である。
【０１７５】
　本発明の別の態様は、治療的投薬量の本明細書に開示されるサーチュイン調節因子をそ
のような治療を必要とする被験体に投与することにより、眼の手術または腹臥位で行われ
る他の手術（例えば、脊髄手術）をはじめとする手術を受けている被験体において視力障
害を阻害するか、軽減するかまたは治療する方法である。眼手術としては、白内障、虹彩
切開術および水晶体交換が挙げられる。
【０１７６】
　本発明の別の態様は、治療的投薬量の本明細書に開示されるサーチュイン調節因子をそ
のような治療を必要とする被験体に投与することによる、白内障、ドライアイ、加齢性黄
斑変性（ＡＭＤ）、網膜損傷などをはじめとする加齢に関連した眼疾患の治療（阻害およ
び予防的治療を含む）である。
【０１７７】
　本発明の別の態様は、治療的投薬量の本明細書に開示されるサーチュイン調節因子をそ
のような治療を必要とする被験体に投与することによる、ストレス、化学的傷害または放
射線によって引き起こされる眼の損傷の予防または治療である。放射線または電磁気によ
る眼の損傷としては、ＣＲＴによるものまたは日光もしくはＵＶへの曝露によって引き起
こされるものを挙げることができる。
【０１７８】
　一実施形態では、併用薬レジメンは、眼障害またはこれらの状態に関連する二次的状態
の治療または予防のための薬物または化合物を含み得る。したがって、併用薬レジメンは
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、１以上のサーチュイン活性化因子と眼障害の治療のための１以上の治療剤とを含み得る
。
【０１７９】
　一実施形態では、サーチュイン調節因子を、眼圧を低下させる治療とともに投与するこ
とができる。別の実施形態では、サーチュイン調節因子を、緑内障を治療および／または
予防する治療とともに投与することができる。さらに別の実施形態では、サーチュイン調
節因子を、視神経炎を治療および／または予防する治療とともに投与することができる。
一実施形態では、サーチュイン調節因子を、ＣＭＶ網膜症を治療および／または予防する
治療とともに投与することができる。別の実施形態では、サーチュイン調節因子を、多発
性硬化症を治療および／または予防する治療とともに投与することができる。
【０１８０】
ミトコンドリア関連疾患および障害
　特定の実施形態では、本発明は、ミトコンドリア活性の増加によって利益を得る疾患ま
たは障害の治療方法を提供する。本方法は、治療的有効量のサーチュイン活性化化合物を
それを必要とする被験体に投与することを含んでなる。ミトコンドリア活性の増加は、ミ
トコンドリアの全体数（例えば、ミトコンドリア質量）を維持しながらミトコンドリアの
活性を増加させること、ミトコンドリア数を増加させることによって（例えば、ミトコン
ドリ発生を刺激することによって）ミトコンドリア活性を増加させること、またはそれら
の組合せを指す。特定の実施形態では、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患お
よび障害としては、ミトコンドリア機能障害と関連する疾患または障害が挙げられる。
【０１８１】
　特定の実施形態では、ミトコンドリア活性の増加により利益を得る疾患または障害を治
療する方法は、ミトコンドリア機能障害を患っている被験体を同定することを含み得る。
ミトコンドリア機能障害を診断する方法は、分子遺伝的、病理学的および／または生化学
的分析を含み得る。ミトコンドリア機能障害と関連する疾患および障害としては、ミトコ
ンドリア呼吸鎖活性の欠陥が哺乳動物におけるこのような疾患または障害の病態生理学の
発生に寄与する疾患および障害が挙げられる。ミトコンドリ活性の増加により利益を得る
疾患または障害としては、例えば、フリーラジカルによって媒介される酸化傷害が組織変
性をもたらす疾患、細胞が不適切にアポトーシスを経る疾患、および細胞がアポトーシス
を経ることができない疾患が挙げられる。
【０１８２】
　特定の実施形態では、本発明は、１以上のサーチュイン活性化化合物を、別の治療剤、
例えば、ミトコンドリア機能障害の治療に有用な薬剤またはミトコンドリア機能障害を伴
う疾患もしくは障害と関連した症状を低下させるのに有用な薬剤とともにそれを必要とす
る被験体に投与することを含んでなる、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患ま
たは障害を治療する方法を提供する。
【０１８３】
　例示的な実施形態では、本発明は、治療的有効量のサーチュイン活性化化合物を被験体
に投与することによって、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患または障害を治
療する方法を提供する。例示的な疾患または障害としては、例えば、神経筋障害（例えば
、フリードライヒ失調症、筋ジストロフィー、多発性硬化症など）、ニューロン不安定性
の障害（例えば、発作性疾患、偏頭痛など）、発育遅延、神経変性障害（例えば、アルツ
ハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症など）、虚血、尿細管性アシドーシス
、加齢または化学療法誘導性の閉経または月経周期もしくは排卵の不規則、ミトコンドリ
ア筋症、ミトコンドリア損傷（例えば、カルシウム蓄積、興奮毒性、硝酸曝露、低酸素症
など）、およびミトコンドリアの脱調節が挙げられる。
【０１８４】
　筋ジストロフィーは、神経筋の構造および機能の悪化を伴う疾患のファミリーを指し、
しばしば、骨格筋の萎縮およびミトコンドリア機能障害（例えば、デュシェンヌ型筋ジス
トロフィー）をもたらす。特定の実施形態では、サーチュイン活性化化合物を、筋ジスト
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ロフィー患者における筋肉機能の能力の低下速度を低下させ、筋肉機能の状況を改善する
ために使用し得る。
【０１８５】
　特定の実施形態では、サーチュイン調節化合物は、ミトコンドリア筋症の治療に有用で
あり得る。ミトコンドリア筋症は、ゆっくりと進行する軽度の外眼筋脱力から、重度の致
命的な乳児性筋症および多系統脳筋症にまで及ぶ。いくつかの症候群が定義されており、
中にはそれらの間で重複しているものもある。筋肉に影響を及ぼす確立された症候群とし
ては、進行性外眼筋麻痺、カーンズ・セイアー症候群（眼筋麻痺、色素性網膜症、心伝導
系障害、小脳性運動失調症、および感音難聴を伴う）、ＭＥＬＡＳ症候群（ミトコンドリ
ア脳筋症、乳酸アシドーシス、および卒中様エピソード）、ＭＥＲＦＦ症候群（ミオクロ
ーヌス癲癇および赤色ぼろ線維）、肢帯分布脱力、ならびに乳児性筋症（良性または重度
および致命的）が挙げられる。
【０１８６】
　特定の実施形態では、サーチュイン活性化化合物は、ミトコンドリアに対する毒性損傷
、例えば、カルシウム蓄積に起因する毒性損傷、興奮毒性、一酸化窒素への曝露、薬物誘
導性の毒性損傷、または低酸素状態を受けている患者を治療するために有用であり得る。
【０１８７】
　特定の実施形態では、サーチュイン活性化化合物は、ミトコンドリアの脱調節と関連す
る疾患または障害を治療するために有用であり得る。
【０１８８】
筋肉パフォーマンス
　他の実施形態では、本発明は、治療的有効量のサーチュイン活性化化合物を投与するこ
とによって、筋肉パフォーマンスを増強する方法を提供する。例えば、サーチュイン活性
化化合物は、身体持久力（例えば、エクササイズ、肉体労働、スポーツ活動などの肉体作
業を行う能力）を改善する、身体的疲労を抑制または遅延させる、血中酸素レベルを高め
る、健康な個体においてエネルギーを強化する、作業能力および持久力を高める、筋肉疲
労を低下させる、ストレスを低下させる、心機能および心血管機能を増強する、性的能力
を改善する、筋肉ＡＴＰレベルを増加させる、および／または血中乳酸を低下させるため
に有用であり得る。特定の実施形態では、本方法は、ミトコンドリア活性を増加させる、
ミトコンドリア発生を増加させる、および／またはミトコンドリア質量を増加させる一定
量のサーチュイン活性化化合物を投与することを含んでなる。
【０１８９】
　スポーツパフォーマンスとは、スポーツ活動に参加した時のアスリートの筋肉パフォー
マンスを指す。スポーツパフォーマンス、体力、スピードおよび持久力の強化は、筋収縮
力の増加、筋収縮幅の増加、刺激と収縮の間の筋肉反応時間の短縮によって測定される。
アスリートとは、どんなレベルであれスポーツに参加している個体であって、そのパフォ
ーマンスにおいて体力、スピードおよび持久力のレベルの改善を達成しようと努める個人
、例えば、ボディービルダー、自転車選手、長距離ランナー、短距離ランナーなどを指す
。スポーツパフォーマンスの強化は、筋肉疲労を克服する能力、より長い期間活動を維持
する能力、およびより効果的なトレーニングをする能力によって表される。
【０１９０】
　アスリートの筋肉パフォーマンスの分野では、長期間、より高い抵抗レベルで競争また
はトレーニングすることを可能にする状態を作り出すことが望ましい。
【０１９１】
　本発明の方法は、急性サルコペニア（例えば、筋萎縮）および／または火傷、ベッド休
養、四肢固定、もしくは大きな胸部、腹部の手術および／または整形外科手術と関連した
悪液質を含む、筋肉に関連した病的状態の治療にも有効であると考えられる。
【０１９２】
　特定の実施形態では、本発明は、サーチュイン調節因子を含む新規の食事組成物、その
調製方法、およびスポーツパフォーマンスの改善のための組成物の使用方法を提供する。
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したがって、持久力を必要とするスポーツおよび筋肉の行使を繰り返し必要とする労働を
含む、広義のエクササイズに関与する人々のために、身体持久力を改善するおよび／また
は肉体的疲労を抑制する作用を有する治療的組成物、食物および飲料が提供される。この
ような食事組成物は、電解質、カフェイン、ビタミン、炭水化物などをさらに含み得る。
【０１９３】
他の用途
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を、ウイルス感染（例えば、インフルエンザ、ヘルペスもしくはパピローマウイルス
による感染）を治療または予防するために、あるい抗真菌剤として使用し得る。特定の実
施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュ
イン調節化合物を、ウイルス疾患の治療用の別の治療剤との併用薬療法の一部として投与
し得る。別の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物を、別の抗真菌剤との併用薬療法の一部として投与し得る
。
【０１９４】
　本明細書に記載の治療可能な被験体としては、真核生物、例えば、哺乳動物、例えば、
ヒト、ヒツジ、ウシ、ウマ、ブタ、イヌ、ネコ、ヒト以外の霊長類、マウス、およびラッ
トが挙げられる。治療可能な細胞としては、真核生物細胞、例えば、上記の被験体由来の
細胞、または植物細胞、酵母細胞および原核生物細胞、例えば、細菌細胞が挙げられる。
例えば、調節化合物を、より長く飼育条件に耐える能力を改善するために、家畜動物に投
与し得る。
【０１９５】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を、植物における寿命、ストレス耐性、およびアポトーシスに対する耐性を増加させ
るためにも使用し得る。一実施形態では、化合物を、植物に（例えば、定期的に）、また
は真菌に適用する。別の実施形態では、植物を、化合物を産生するように遺伝子改変する
。別の実施形態では、植物および果物を、輸送の間の損傷に対する耐性を増加させるため
に、収穫および輸送の前に化合物で処理する。また、植物種子を、例えば、貯蔵のために
、本明細書に記載の化合物と接触させてもよい。
【０１９６】
　他の実施形態では、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させる
サーチュイン調節化合物を、酵母細胞における寿命を調節するために使用し得る。酵母細
胞の寿命を延ばすことが望ましい状況としては、酵母を使用する任意のプロセス、例えば
、ビール、ヨーグルトおよびベーカリーアイテム（例えば、パン）の製造プロセスが挙げ
られる。寿命の延びた酵母を使用することによって、より少ない酵母を使用すること、ま
たはより長期間の活性を酵母に持たせることができる。組換え技術によりタンパク質を産
生させるために使用される酵母または他の哺乳動物細胞も、本明細書に記載のように処理
し得る。
【０１９７】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化
合物を、昆虫における寿命、ストレス耐性、およびアポトーシスに対する耐性を増加させ
るためにも使用し得る。この実施形態では、化合物を、有用な昆虫、例えば、ミツバチお
よび植物の受粉に関与する他の昆虫に適用する。特定の実施形態では、化合物を、ハチミ
ツの生産に関与するミツバチに適用する。一般に、本明細書に記載の方法を、商業的に重
要であり得る任意の生物（例えば、真核生物）に適用し得る。例えば、それらを、魚（水
産養殖）ならびに鳥（例えば、鶏および家禽）に適用することができる。
【０１９８】
　より高用量のサーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチ
ュイン調節化合物を、サイレンシングされた遺伝子の調節や発生時のアポトーシスの調節
に干渉することによって殺虫剤としても使用し得る。この実施形態では、化合物を、この



(40) JP 5628828 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

化合物が植物にではなく、昆虫の幼虫にとって生物学的に利用可能になることを保証する
当該技術分野で公知の方法を用いて植物に適用し得る。
【０１９９】
　少なくとも生殖と寿命の関連を考慮して、サーチュインタンパク質のレベルおよび／ま
たは活性を増加させるサーチュイン調節化合物を、生物（例えば、昆虫、動物および微生
物）の生殖に影響を及ぼすために適用することができる。
【０２００】
４．アッセイ
　サーチュイン活性を測定するための様々なタイプのアッセイが記載されている。例えば
、サーチュイン活性を、蛍光に基づくアッセイ、例えば、ＳＩＲＴ１　Ｆｌｕｏｒｉｍｅ
ｔｒｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｋｉｔ（ＡＫ－５５５）、ＳＩＲＴ２　Ｆｌ
ｕｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｋｉｔ（ＡＫ－５５６）、また
はＳＩＲＴ３　Ｆｌｕｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｋｉｔ（Ａ
Ｋ－５５７）（Ｂｉｏｍｏｌ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｐｌｙｍｏｕｔｈ　Ｍｅｅ
ｔｉｎｇ，ＰＡ）などのＢｉｏｍｏｌから市販されているアッセイを用いて測定してもよ
い。他の好適なサーチュインアッセイとしては、ニコチンアミド放出アッセイ（Ｋａｅｂ
ｅｒｌｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８０（１７）：１７０３８（
２００５））、ＦＲＥＴアッセイ（Ｍａｒｃｏｔｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．３３２：９０（２００４））、およびＣ１４　ＮＡＤホウ素樹脂結合アッセイ
（ＭｃＤｏｎａｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：３４６（２００５））が挙
げられる。さらに他の好適なサーチュインアッセイとしては、ラジオイムノアッセイ（Ｒ
ＩＡ）、シンチレーション近接アッセイ、ＨＰＬＣベースのアッセイ、およびレポーター
遺伝子アッセイ（例えば、転写因子標的のための）が挙げられる。
【０２０１】
　サーチュイン活性を測定するための例示的なアッセイは、蛍光偏光アッセイである。蛍
光偏光アッセイは本明細書に記載されており、また、ＰＣＴ刊行物ＷＯ２００６／０９４
２３９号にも記載されている。他の実施形態では、サーチュイン活性を、マススペクトロ
メトリーに基づくアッセイを用いて測定してもよい。マススペクトロメトリーに基づくア
ッセイの例は本明細書に記載されており、また、ＰＣＴ刊行物ＷＯ２００７／０６４９０
２号にも記載されている。また、細胞に基づくアッセイを、サーチュイン活性を測定する
ために使用してもよい。サーチュイン活性を測定するための細胞に基づくアッセイの例は
、ＰＣＴ刊行物ＷＯ２００７／０６４９０２号およびＷＯ２００８／０６０４００号に記
載されている。
【０２０２】
　本明細書で企図されるさらに他の方法には、サーチュインを調節する化合物または薬剤
を同定するためのスクリーニング方法が含まれる。薬剤は、核酸（例えば、アプタマー）
であってもよい。アッセイを、細胞に基づくフォーマットまたは無細胞フォーマットで実
施してもよい。例えば、アッセイは、サーチュインがサーチュインを調節することが知ら
れている薬剤によって調節されることができる条件下で、サーチュインを試験薬剤ととも
にインキュベートする（または接触させる）ことと、試験薬剤の非存在下と比べた、試験
薬剤の存在下でのサーチュインの調節レベルをモニタリングまたは測定することとを含み
得る。サーチュインの調節レベルは、基質を脱アセチル化するその能力を測定することに
よって決定することができる。例示的な基質は、ＢＩＯＭＯＬ（Ｐｌｙｍｏｕｔｈ　Ｍｅ
ｅｔｉｎｇ，ＰＡ）から入手可能なアセチル化ペプチドである。好ましい基質としては、
ｐ５３のペプチド、例えば、アセチル化Ｋ３８２を含むものが挙げられる。特に好ましい
基質は、Ｆｌｕｏｒ ｄｅ Ｌｙｓ－ＳＩＲＴ１（ＢＩＯＭＯＬ）、すなわち、アセチル化
ペプチドＡｒｇ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ－Ｌｙｓである。他の基質は、ヒトのヒストンＨ３およ
びＨ４またはアセチル化アミノ酸由来のペプチドである。基質は、蛍光性であってもよい
。サーチュインは、ＳＩＲＴ１、Ｓｉｒ２、ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３、またはそれらの部
分であってもよい。例えば組換えＳＩＲＴ１は、ＢＩＯＭＯＬから入手することができる
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。反応を、約３０分間行ない、例えば、ニコチンアミドを用いて停止させてもよい。ＨＤ
ＡＣ蛍光活性アッセイ／薬物発見キット（ＡＫ－５００，ＢＩＯＭＯＬ Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を、アセチル化レベルの測定に使用してもよい。同様の
アッセイが、Ｂｉｔｔｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．２７７：４５０９９に記載されている。アッセイにおけるサーチュイン調節レベルを、
本明細書に記載の１以上（別々または同時）の化合物の存在下でのサーチュイン調節レベ
ルと比較してもよく、これらの化合物は、陽性対照または陰性対照としての役割を果たし
得る。アッセイに使用されるサーチュインは、全長サーチュインタンパク質またはその部
分であり得る。活性化化合物がＳＩＲＴ１のＮ末端と相互作用するようであることを本明
細書に示したので、アッセイに使用されるタンパク質には、サーチュインのＮ末端部分、
例えば、ＳＩＲＴ１のアミノ酸１～１７６周辺または１～２５５周辺、Ｓｉｒ２のアミノ
酸１～１７４周辺または１～２５５周辺が含まれる。
【０２０３】
　一実施形態では、スクリーニングアッセイは、（ｉ）サーチュインが試験薬剤の非存在
下で基質を脱アセチル化するのに適切な条件下で、サーチュインを試験薬剤およびアセチ
ル化基質と接触させることと、（ｉｉ）基質のアセチル化レベルを測定することとを含み
、その場合、試験薬剤の非存在下と比べて、試験薬剤の存在下での基質のアセチル化レベ
ルが低いことは、試験薬剤がサーチュインによる脱アセチル化を刺激することを示し、一
方、試験薬剤の非存在下と比べて、試験薬剤の存在下での基質のアセチル化レベルが高い
ことは、試験薬剤がサーチュインによる脱アセチル化を阻害することを示す。
【０２０４】
　インビボでサーチュインを調節、例えば、刺激する薬剤を同定するための方法は、（ｉ
）サーチュインが試験薬剤の非存在下で基質を脱アセチル化するのに適切な条件下で、ク
ラスＩおよびクラスＩＩ　ＨＤＡＣの阻害剤の存在下、試験薬剤および細胞に侵入するこ
とができる基質と細胞を接触させることと、（ｉｉ）基質のアセチル化レベルを測定する
ことを含み得、その場合、試験薬剤の非存在下と比べて、試験薬剤の存在下での基質のア
セチル化レベルが低いことは、試験薬剤がサーチュインによる脱アセチル化を刺激するこ
とを示し、一方、試験薬剤の非存在下と比べて、試験薬剤の存在下での基質のアセチル化
レベルが高いことは、試験薬剤がサーチュインによる脱アセチル化を阻害することを示す
。好ましい基質は、アセチル化ペプチドであり、これは、本明細書にさらに記載されるよ
うに、好ましくは蛍光性でもある。本方法はさらに、基質のアセチル化レベルを測定する
ために、細胞を溶解させることを含み得る。基質を、約１μＭ～約１０ｍＭ、好ましくは
約１０μＭ～１ｍＭ、一層より好ましくは約１００μＭ～１ｍＭ、例えば、約２００μＭ
の濃度で細胞に添加し得る。好ましい基質は、アセチル化リジン、例えば、ε－アセチル
リジン（Ｆｌｕｏｒ ｄｅ Ｌｙｓ，ＦｄＬ）またはＦｌｕｏｒ ｄｅ Ｌｙｓ－ＳＩＲＴ１
である。クラスＩおよびクラスＩＩ ＨＤＡＣの好ましい阻害剤は、トリコスタチンＡ（
ＴＳＡ）であり、これを、約０．０１～１００μＭ、好ましくは約０．１～１０μＭ、例
えば、１μＭの濃度で使用し得る。試験化合物および基質との細胞のインキュベーション
を、約１０分～５時間、好ましくは約１～３時間実施し得る。ＴＳＡは、全てのクラスＩ
およびクラスＩＩ ＨＤＡＣを阻害し、ある種の基質、例えば、Ｆｌｕｏｒ ｄｅ Ｌｙｓ
は、ＳＩＲＴ２に対する不良な基質であり、ＳＩＲＴ３～７に対する一層より劣った基質
であるので、このようなアッセイを、ＳＩＲＴ１の調節因子をインビボで同定するために
使用し得る。
【０２０５】
５．医薬組成物
　本明細書に記載のサーチュイン調節化合物を、１以上の生理学的に許容されるまたは薬
学的に許容される担体または賦形剤を用いて従来の方法で処方し得る。例えば、サーチュ
イン調節化合物およびその生理学的に許容される塩および溶媒和物を、例えば、注射（例
えば、ＳｕｂＱ，ＩＭ，ＩＰ）、吸入または吹送（口もしくは鼻のいずれかから）あるい
は経口、口腔、舌下、経皮、鼻腔内、非経口または直腸投与による投与のために処方し得
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る。一実施形態では、サーチュイン調節化合物を、標的細胞が存在する部位に、すなわち
、特定の組織、器官、または流体（例えば、血液、脳脊髄液など）中に、局所的に投与し
得る。
【０２０６】
　サーチュイン調節化合物を、全身および局所または局在化投与をはじめとする、種々の
投与様式のために処方することができる。技術および処方を、一般に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍｅａｄｅ Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡに見出し得る。非経口投与の場合、筋肉内、静脈内
、腹腔内、および皮下をはじめとする、注射が好ましい。注射の場合、化合物を、液体溶
液、好ましくは、生理学的に適合性の緩衝液（例えば、ハンク溶液またはリンガー溶液）
中に処方することができる。さらに、化合物を、固体形態中に処方し、使用直前に再溶解
または懸濁してもよい。凍結乾燥形態も含まれる。
【０２０７】
　経口投与の場合、医薬組成物は、例えば、薬学的に許容される賦形剤、例えば、結合剤
（例えば、アルファ化トウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドンもしくはヒドロキシ
プロピルメチルセルロース）、増量剤（例えば、ラクトース、微結晶セルロースもしくは
リン酸水素カルシウム）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクもしくは
シリカ）、崩壊剤（例えば、ジャガイモデンプンもしくはデンプングリコール酸ナトリウ
ム）、または湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）を用いて従来の手段によって調
製された錠剤、ロゼンジまたはカプセルの形態を取り得る。錠剤を、当該技術分野で周知
の方法によってコーティングし得る。経口投与用の液体調製物は、例えば、溶液、シロッ
プもしくは懸濁液の形態を取り得るし、またはそれらを、使用前に水または他の好適なビ
ヒクルで構成するための乾燥製品として提供し得る。このような液体調製物を、薬学的に
許容される添加剤、例えば、懸濁化剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導
体または水素化食用脂）；化剤（例えば、レシチンまたはアラビアゴム）；非水性ビヒク
ル（例えば、アーモンド油、油性エステル、エチルアルコールまたは分別植物油）；およ
び防腐剤（例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルもしくはｐ－ヒドロキシ安息香酸プロ
ピルまたはソルビン酸）を用いて、従来の手段によって調製し得る。調製物はまた、必要
に応じて、緩衝塩、香味剤、着色剤および甘味剤を含有し得る。経口投与用調製物を、活
性化合物の制御放出を与えるように好適に処方し得る。
【０２０８】
　吸入（例えば、肺送達）による投与の場合、サーチュイン調節化合物を、好都合には、
好適な高圧ガス、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジク
ロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素または他の好適な気体を用いて、加圧パックまた
はネブライザーからのエアロゾルスプレー提示の形態で送達し得る。加圧エアロゾルの場
合、投薬単位を、測定量を送達するためのバルブを提供することにより測定し得る。吸入
器または吹送器で使用される、例えば、ゼラチンのカプセルおよびカートリッジを、本化
合物と好適な粉末基剤（例えば、ラクトースまたはデンプン）の粉末混合物を含有させて
処方し得る。
【０２０９】
　サーチュイン調節化合物を、注射による、例えば、ボーラス注射または連続的注入によ
る、非経口投与のために処方し得る。注射用製剤を、単位投薬形態、例えば、アンプルま
たは複数回投与容器中に、添加された防腐剤とともに提供し得る。組成物は、油性または
水性ビヒクル中の懸濁液、溶液またはエマルジョンのような形態を取り得るし、また、処
方剤、例えば、懸濁化剤、安定化剤および／または分散剤を含有し得る。あるいは、活性
成分は、使用前に、好適なビヒクル、例えば、滅菌パイロジェンフリー水で構成するため
の粉末形態であり得る。
【０２１０】
　サーチュイン調節化合物を、例えば、ココアバターまたは他のグリセリドなどの従来の
坐剤基剤を含有する、坐剤または停留浣腸などの直腸組成物中にも処方し得る。
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【０２１１】
　先に記載した製剤に加えて、サーチュイン調節化合物を、デポー調製物としても処方し
得る。このような長期作用製剤を、埋め込みによって（例えば、皮下もしくは筋内に）ま
たは筋肉内注射によって投与し得る。したがって、例えば、サーチュイン調節化合物を、
好適なポリマー材料もしくは疎水性材料（例えば、許容される油中のエマルジョンとして
）またはイオン交換樹脂とともに、あるいは難溶性誘導体、例えば、難溶性塩として処方
し得る。放出制御製剤には、パッチも含まれる。
【０２１２】
　特定の実施形態では、本明細書に記載の化合物を、中枢神経系（ＣＮＳ）に送達するた
めに処方することができる（Ｂｅｇｌｅｙ，Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ　１０４：２９－４５（２００４）に概説されている）。ＣＮＳへの薬物
送達のための従来の手法としては、神経外科的戦略（例えば、脳内注射または脳室内注入
）；ＢＢＢの内在性輸送経路の１つを活用しようとする試みにおける、薬剤の分子操作（
例えば、それ自体ＢＢＢを通過することができない薬剤と組み合わせて、内皮細胞表面分
子に対する親和性を有する輸送ペプチドを含むキメラ融合タンパク質の産生）；薬剤の脂
溶性を増加させるように設計された薬理学的戦略（例えば、水溶性薬剤の脂質またはコレ
ステロール担体へのコンジュゲーション）；および（頸動脈中へのマンニトール溶液の注
入またはアンジオテンシンペプチドなどの生物学的活性剤の使用に起因する）高浸透圧性
崩壊によるＢＢＢの完全性の一時的崩壊が挙げられる。
【０２１３】
　リポソームは、容易に注射可能なさらなる薬物送達系である。したがって、本発明の方
法では、活性化合物を、リポソーム送達系の形態で投与することもできる。リポソームは
、当業者に周知である。リポソームを、種々のリン脂質（例えば、コレステロール、ホス
ファチジルコリンのステアリルアミン）から形成することができる。本発明の方法に使用
可能なリポソームは、限定するものではないが、小型単層ベシクル、大型単層ベシクルお
よび多層ベシクルを含む全てのタイプのリポソームを包含する。
【０２１４】
　サーチュイン調節因子（例えば、レスベラトロールまたはその誘導体）の製剤（特に、
溶液）を産生する別の方法は、シクロデキストリンの使用によるものである。シクロデキ
ストリンとは、α－、β－またはγ－シクロデキストリンを意味する。シクロデキストリ
ンは、Ｐｉｔｈａら，米国特許第４，７２７，０６４号（参照により本明細書に組み込ま
れる）に詳細に記載されている。シクロデキストリンは、グルコースの環状オリゴマーで
あり、これらの化合物は、シクロデキストリン分子の脂肪親和性（ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ－
ｓｅｅｋｉｎｇ）キャビティーにその分子が嵌ることができる任意の薬物とともに包接錯
体を形成する。
【０２１５】
　迅速崩壊性または溶解性の投薬形態は、薬学的活性剤の迅速な吸収、特に口腔および舌
下吸収に有用である。急速溶融投薬形態は、カプレットや錠剤などの典型的な固形投薬形
態を嚥下するのが困難な患者（例えば、高齢および小児患者）に有益である。さらに、急
速溶融投薬形態は、例えば、チュアブル投薬形態と関連する欠点を回避し、その場合は、
活性剤が患者の口内にとどまる時間が、味のマスキングの量や患者が活性剤を飲み込む勇
気に反し得る程度を決定する上で重要な役割を果たす。
【０２１６】
　医薬組成物（化粧品を含む）は、本明細書に記載の１以上のサーチュイン調節化合物の
約０．００００１～１００重量％、例えば、０．００１～１０重量％または０．１重量％
～５重量％を構成し得る。他の実施形態では、医薬組成物は、（ｉ）０．０５～１０００
ｍｇの本発明の化合物、または薬学的に許容されるその塩と、（ｉｉ）０．１～２グラム
の１以上の薬学的に許容される賦形剤とを含む。
【０２１７】
　一実施形態では、本明細書に記載のサーチュイン調節化合物を、一般に局所薬物投与に
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適した局所担体を含有し、かつ当該技術分野で公知の任意のそのような材料を含む局所製
剤中に組み入れる。局所担体は、所望の形態（例えば、軟膏、ローション、クリーム、マ
イクロエマルジョン、ゲル、油、溶液など）で組成物を提供するように選択されてもよく
、また、天然または合成のいずれかの起源の材料から構成されていてもよい。選択された
担体が局所製剤の活性剤または他の構成要素に悪影響を及ぼさないことが好ましい。本明
細書で使用される好適な局所担体の例としては、水、アルコールおよび他の非毒性有機溶
媒、グリセリン、鉱物油、シリコーン、ワセリン、ラノリン、脂肪酸、植物油、パラベン
、ワックスなどが挙げられる。
【０２１８】
　製剤は、無色、無臭の軟膏、ローション、クリーム、マイクロエマルジョンおよびゲル
であってもよい。
【０２１９】
　サーチュイン調節化合物を軟膏中に組み入れてもよく、軟膏は通常、典型的にはペトロ
ラタムまたは他の石油誘導体に基づく半固体調製物である。当業者に理解されるように、
使用される特定の軟膏基剤は、最適な薬物送達を提供するもの、好ましくは、他の所望の
特徴（例えば、皮膚軟化性など）も同様に提供するものである。他の担体またはビヒクル
と同様に、軟膏基剤は、不活性で、安定で、非刺激性で、かつ非感作性であるべきである
。
【０２２０】
　サーチュイン調節化合物を、ローション中に組み入れてもよく、ローションは通常、摩
擦することなく皮膚表面に塗布される調製物であり、典型的には、活性剤を含んでなる固
体粒子が水またはアルコール基剤中に存在する液体または半液体調製物である。ローショ
ンは、通常、固体の懸濁液であり、水中油型の液体油性エマルジョンを含み得る。
【０２２１】
　サーチュイン調節化合物を、クリーム中に組み入れてもよく、クリームは通常、粘性液
体または水中油型もしくは油中水型の半固体エマルジョンである。クリーム基剤は、水洗
可能であり、油相、乳化剤および水相を含有する。油相は通常、ペトロラタムおよび脂肪
アルコール（例えば、セチルアルコールまたはステアリルアルコール）から構成され、水
相は、必ずしもそうであるわけではないが、通常、油相を超える容量を有し、一般に、保
湿剤を含有する。クリーム製剤中の乳化剤は、前掲のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓに説明され
ているように、通常、非イオン性、アニオン性、カチオン性または両性界面活性剤である
。
【０２２２】
　サーチュイン調節化合物を、マイクロエマルジョン中に組み入れてもよく、マイクロエ
マルジョンは通常、界面活性剤分子の界面膜によって安定化された、２つの不混和性液体
（例えば、油および水）の熱力学的に安定で、等方性に透明な分散液である（Ｅｎｃｙｃ
ｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｎｅｗ Ｙ
ｏｒｋ：Ｍａｒｃｅｌ Ｄｅｋｋｅｒ，１９９２），第９巻）。
【０２２３】
　サーチュイン調節化合物をゲル製剤中に組み入れてもよく、ゲル製剤は通常、小さな無
機粒子（２相系）または担体液体の全体にわたって実質的に均一に分散された大きな有機
分子（単層ゲル）のいずれかから構成された懸濁液からなる半固体系である。ゲルは、一
般に、水性担体液体を利用するが、同様にアルコールおよび油を担体液体として使用する
ことができる。
【０２２４】
　他の活性剤、例えば、他の抗炎症剤、鎮痛剤、抗微生物剤、抗真菌剤、抗生物質、ビタ
ミン、酸化防止剤、ならびに限定するものではないが、アントラニレート、ベンゾフェノ
ン（特にベンゾフェノン－３）、カンファー誘導体、シンナメート（例えば、オクチルメ
トキシシンナメート）、ジベンゾイルメタン（例えば、ブチルメトキシジベンゾイルメタ
ン）、ｐ－アミノ安息香酸（ＰＡＢＡ）およびその誘導体、ならびにサリチレート（例え
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ば、オクチルサリチレート）をはじめとするサンスクリーン製剤中によく見出される日焼
け防止剤も製剤中に含まれ得る。
【０２２５】
　特定の局所製剤では、活性剤は、製剤の約０．２５重量％から７５重量％の範囲、好ま
しくは製剤の約０．２５重量％から３０重量％の範囲、より好ましくは製剤の約０．５重
量％から１５重量％の範囲、最も好ましくは製剤の約１．０重量％から１０重量％の範囲
の量で存在する。
【０２２６】
　眼の状態を、例えば、サーチュイン調節化合物の全身、局所、眼球内注射によって、ま
たはサーチュイン調節化合物を放出する持続放出装置の挿入によって、治療または予防す
ることができる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサー
チュイン調節化合物を、化合物が眼の角膜および内部領域（例えば、前房、後房、硝子体
、房水、硝子体液、角膜、虹彩／睫毛、水晶体、脈絡膜／網膜および強膜）に浸透するの
に十分な時間、化合物が眼の表面と接触したまま維持されるように、薬学的に許容される
眼用ビヒクル中で送達してもよい。薬学的に許容される眼用ビヒクルは、例えば、軟膏、
植物油または封入材料であってもよい。あるいは、本発明の化合物は、硝子体液または房
水中に直接注射してもよい。さらなる代替法では、化合物を、眼の治療のために、例えば
、静脈内への注入または注射によって、全身投与し得る。
【０２２７】
　本明細書に記載のサーチュイン調節化合物を、酸素を含まない環境中に保存してもよい
。例えば、レスベラトロールまたはその類似体を、経口投与用の密閉カプセル（例えば、
Ｐｆｉｚｅｒ Ｉｎｃ．製のＣａｐｓｕｇｅｌ）中に調製することができる。
【０２２８】
　例えば、エクスビボでサーチュイン調節化合物により処理された細胞を、被験体に移植
片を投与するための方法に従って投与することができ、これは、例えば、免疫抑制剤（例
えば、シクロスポリンＡ）の投与を伴ってもよい。医学的処方における一般的な原理につ
いて、読者は、Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ：Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ａｔｉｏｎ，Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈ
ｅｒａｐｙ，　ｂｙ　Ｇ．Ｍｏｒｓｔｙｎ　＆　Ｗ．Ｓｈｅｒｉｄａｎ編，Ｃａｍｂｒｉ
ｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９９６；およびＨｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ
ｉｃ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ｅ．Ｄ．Ｂａｌｌ，Ｊ．Ｌｉｓｔｅｒ　＆
　Ｐ．Ｌａｗ，Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ，２０００を参照されたい
。
【０２２９】
　サーチュイン調節化合物の毒性および治療的効力を、細胞培養または実験動物における
標準的な薬学的手順によって測定することができる。ＬＤ５０は、集団の５０％にとって
致死的な用量である。ＥＤ５０は、集団の５０％で治療効果のある用量である。毒性効果
と治療効果の用量比（ＬＤ５０／ＥＤ５０）が治療指数である。大きい治療指数を示すサ
ーチュイン調節化合物が好ましい。毒性副作用を示すサーチュイン調節化合物を使用して
もよいが、非感染細胞に対する損傷の可能性を最小限にし、それにより副作用を低下させ
るために、このような化合物を罹患組織部位にターゲッティングする送達系を設計するよ
う注意すべきである。
【０２３０】
　細胞培養アッセイおよび動物研究から得られたデータを、ヒトで使用される投薬量範囲
を策定するのに使用することができる。このような化合物の投薬量は、毒性がほとんどな
いかまたは全くないＥＤ５０を含む循環濃度の範囲内にあり得る。投薬量は、使用される
投薬形態および利用される投与経路に応じて、この範囲内で様々に異なり得る。任意の化
合物について、治療的有効用量を、最初に細胞培養アッセイから概算することができる。
細胞培養で測定されたＩＣ５０（すなわち、症状の半最大阻害を達成する試験化合物の濃
度）を含む循環血漿濃度範囲を達成するために、用量を動物モデルで策定してもよい。こ
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のような情報を用いて、ヒトにおける有用な用量をより正確に決定することができる。血
漿中のレベルを、例えば、高速液体クロマトグラフィーで測定してもよい。
【０２３１】
６．キット
　キット、例えば、治療目的のためのキットまたは細胞の寿命の調節もしくはアポトーシ
スの調節のためのキットも本明細書に提供される。キットは、例えば、予め測定した用量
に、１以上のサーチュイン調節化合物を含み得る。キットは、場合により、細胞を化合物
と接触させるための装置と使用説明書とを含み得る。装置としては、注射器、ステント、
および被験体（例えば、被験体の血管）にサーチュイン調節化合物を導入する、または被
験体の皮膚に化合物を適用するための他の装置が挙げられる。
【０２３２】
　さらに別の実施形態では、本発明は、本発明のサーチュイン調節因子と別の治療剤（併
用療法および併用組成物で使用されるのと同じもの）とを、別々ではあるが互いに関連し
ている投薬形態で含む物体の組成物を提供する。本明細書で使用される「互いに関連して
いる」という用語は、別々の投薬形態が一緒に包装されているか、またはさもなければ、
別々の投薬形態が同じレジメンの一部として販売され、投与される目的であることが容易
に理解されるように、互いに接着していることを意味する。薬剤およびサーチュイン調節
因子は、好ましくは、ブリスターパックもしくは他のマルチチャンバーパッケージ中に一
緒に包装されるか、または使用者によって（例えば、２つの容器間の分割線上を裂くこと
によって）切り離されることができる連結した別々に密封された容器（例えば、ホイルパ
ウチなど）として包装される。
【０２３３】
　また別の実施形態では、本発明は、別々の入れ物に、ａ）本発明のサーチュイン調節因
子とｂ）別の治療剤（例えば、本明細書中の別の箇所に記載されたもの）とを含むキット
を提供する。
【０２３４】
　本方法の実施では、別途指示されない限り、当業者の能力の範囲内にある、細胞生物学
、細胞培養、分子生物学、トランスジェニック生物学、微生物学、組換えＤＮＡ、および
免疫学の従来の技術が利用される。このような技術は、文献中に十分に説明されている。
例えば、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａ
ｌ，第２版，Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｆｒｉｔｓｃｈ　ａｎｄ　Ｍａｎｉａｔｉｓ編（Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ：１９８９）；Ｄ
ＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，第Ｉ巻および第ＩＩ巻（Ｄ．Ｎ．Ｇｌｏｖｅｒ編，１９８５）；
Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ編，１９８４
）；Ｍｕｌｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．米国特許第４，６８３，１９５号；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａ
ｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（Ｂ．Ｄ．Ｈａｍｅｓ　＆　Ｓ．Ｊ．Ｈｉｇｇｉｎ
ｓ編．１９８４）；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ（Ｂ
．Ｄ．Ｈａｍｅｓ　＆　Ｓ．Ｊ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編．１９８４）；Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｆ
　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌｓ（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉ
ｎｃ．，１９８７）；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ（
ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６）；Ｂ．Ｐｅｒｂａｌ，Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉ
ｄｅ　Ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ（１９８４）；ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｉ
ｓｅ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ
，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　Ｆｏｒ　Ｍａ
ｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ（Ｊ．Ｈ．Ｍｉｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ編，
１９８７，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）；Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，第１５４巻および第１５５巻（Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ
．編），Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ａｎｄ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｍａｙｅｒ　ａｎｄ　Ｗａｌｋｅｒ，編，Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ，１９８７）；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｏｆ　Ｅｘｐｅ
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ｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，第Ｉ－ＩＶ巻（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ　ａｎｄ　
Ｃ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，編，１９８６）；Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｍ
ｏｕｓｅ　Ｅｍｂｒｙｏ，（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，１９８６）を参
照されたい。
【実施例】
【０２３５】
　本発明は、ここに一般的に記載されており、本発明の特定の態様および実施形態の単な
る説明目的で含まれるのであって、決して本発明を制限しようとするものではない下記の
実施例を参照することにより、より容易に理解されるであろう。
【０２３６】
実施例１．サーチュイン調節化合物およびその前駆体の調製
２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンの調製
【化２８】

　ピリジン（５０ｍＬ）中の３－アミノ－２－クロロピリジン（３．８５ｇ、２９．９５
ｍｍｏｌ）および２－ニトロベンゾイルクロリド（５．５６ｇ、２９．９５ｍｍｏｌ）の
混合物を０℃で１時間、次いで、室温で一晩撹拌した。水を添加し、形成された沈殿を濾
過により回収し、乾燥させて、Ｎ－（２－クロロピリジン－３－イル）－２－ニトロベン
ザミドを白色個体（８．５２ｇ、粗収率：＞１００％）として得た。
【０２３７】
　ｐ－キシレン（３１０ｍＬ）中のＮ－（２－クロロピリジン－３－イル）－２－ニトロ
ベンザミド（１２．９８ｇ、４６．７５ｍｍｏｌ）、Ｐ２Ｓ５（３１．１７ｇ、１４０．
２４ｍｍｏｌ）およびピリジン（８０ｍＬ）の混合物を１２０℃で１８時間加熱した。撹
拌を３０分間中断し、混合物を１００℃に冷却した。上部の透明な溶液を真空中に移して
濃縮し、その後、エタノール（５０ｍＬ）を添加した。この懸濁液を７５℃で３０分間加
熱して、生成物を溶解させ、熱いうちに濾過し、室温に冷却し、１８時間静置した。固体
を濾過により回収し、冷エタノールで洗浄し、真空中で乾燥させて、Ｎ－（２－クロロピ
リジン－３－イル）－２－ニトロベンザミドと２－（２－ニトロフェニル）チアゾロ［５
，４－ｂ］ピリジンの粗混合物を黄色固体（１０．６０ｇ）として得た。
【０２３８】
　ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（８０／２０ｍＬ）中の上記の粗混合物（１０．６０ｇ）、鉄（１１
．５０ｇ、２０６．０１ｍｍｏｌ）およびＮＨ４Ｃｌ（１７．６３ｇ、３２９．６１ｍｍ
ｏｌ）を２時間還流加熱した。この反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチルで抽出した。
有機相を真空中で濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーで精製して、２－（チアゾロ［
５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンを黄色固体（２工程かけて３ｇ、収率２８％
）として得た。（ＭＳ、Ｍ＋＋Ｈ＝２２８）。
【０２３９】
２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル
）アニリンの調製
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【化２９】

【０２４０】
　ＤＭＦ（０．１５当量）を６－ヒドロキシ－５－ニトロニコチン酸（１当量）のＳＯＣ
ｌ２（４．７当量）溶液に添加した。この混合物を８時間還流加熱した後、真空中で濃縮
した。残渣をＣＨ２Ｃｌ２中に入れ、－４０℃に冷却し、－３０℃未満の内部温度を維持
しながらＭｅＯＨ（１．４当量）を添加した。ＮａＨＣＯ３水溶液（１当量）を添加し、
混合物を室温に温めておいた。有機相を分離し、真空中で濃縮した。粗残渣をＥｔＯＨか
ら結晶化して、メチル６－クロロ－５－ニトロニコチネート（収率９０％）を得た。
【０２４１】
　メチル６－クロロ－５－ニトロニコチネート（１当量）、鉄粉末（５．２当量）、およ
びＮＨ４Ｃｌ３（５．３当量）のＭｅＯＨ懸濁液を７５℃で２時間加熱した。この混合物
を熱いうちにセライトのパッドに通し、真空中で濃縮して、メチル５－アミノ－６－クロ
ロニコチネート（収率５６％）を得た。
【０２４２】
　ピリジン（１．１当量）をメチル５－アミノ－６－クロロニコチネート（１当量）およ
び２－ニトロベンゾイルクロリド（１．２当量）のＣＨ２Ｃｌ２溶液に添加した。この混
合物を室温で１０時間撹拌し、真空中で濃縮した。Ｈ２Ｏを添加し、得られた固体を濾過
で回収し、ＣＨ２Ｃｌ２ですすぎ、乾燥させて、メチル６－クロロ－５－（２－ニトロベ
ンズアミド）ニコチネート（収率７３％）を得た。
【０２４３】
　ｐ－キシレン中のメチル６－クロロ－５－（２－ニトロベンズアミド）ニコチネート（
１当量）、Ｐ２Ｓ５（２．１当量）、およびピリジン（７．６当量）の混合物を１３０℃
で２時間加熱した。透明な液体をデカントで捨て、室温に冷まさせた。得られた沈殿を濾
過で回収し、乾燥させて、メチル２－（２－ニトロフェニル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－６－カルボキシレート（収率５７％）を得た。
【０２４４】
　メチル２－（２－ニトロフェニル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－６－カルボキシ
レート（１当量）のＴＨＦ溶液を、－５５℃の内部温度を維持しながら、ＴＨＦ中の水素
化アルミニウムリチウム（ＬＡＨ）（４．４当量）の混合物に８時間かけて添加した。こ
の反応混合物を－６０℃でさらに４時間撹拌した。アセトン（１８当量）を添加し、次い
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で飽和Ｎａ２ＳＯ３水溶液を添加した。得られた固体を濾過で除去し、ＴＨＦですすいだ
。合わせた有機物を真空中で濃縮し、粗残渣をＣＨ２Ｃｌ２から結晶化して、（２－（２
－ニトロフェニル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－６－イル）メタノール（収率５０
％）を得た。
【０２４５】
　塩化チオニル（３．１ｍｏｌ、２２７ｍＬ）を（２－（２－ニトロフェニル）チアゾロ
［５，４－ｂ］ピリジン－６－イル）メタノール（０．６２ｍｏｌ、１８０ｇ）のＣＨ２

Ｃｌ２（１．８Ｌ）室温懸濁液にゆっくりと添加した。ＤＭＦ（５ｍＬ）を添加すると、
反応液は均質になった。この反応液を１時間撹拌した後、減圧下で濃縮した。粗生成物を
ＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍＬ）に溶解させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をヘキサン（２０
０ｍＬ×３））でチェイスし、真空下で１６時間乾燥させて、６－（クロロメチル）－２
－（２－ニトロフェニル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジンを黄褐色の固体（１８０ｇ、
収率９４％）として得た。
【０２４６】
　ピロリジン（２．８ｍｏｌ、２０３ｇ）およびＫ２ＣＯ３（２．８ｍｏｌ、３９５ｇ）
を、６－（クロロメチル）－２－（２－ニトロフェニル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジ
ン（０．５２ｍｏｌ、１７５ｇ）のＣＨ３ＣＮ（１．７Ｌ）懸濁液に添加した。この反応
混合物を室温で１６時間撹拌した。Ｈ２Ｏ（１Ｌ）を添加し、混合物を３０分間撹拌した
。ＣＨ３ＣＮを真空下で除去し、得られた混合物をＣＨ２Ｃｌ２（３×１．５Ｌ）で抽出
した。合わせた有機物をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、真空下で濃縮し
て、２－（２－ニトロフェニル）－６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，
４－ｂ］ピリジンをダーク油（１５０ｇ、収率７６％）として得た。
【０２４７】
　鉄粉末（５５ｍｍｏｌ、３．１ｇ）を２－（２－ニトロフェニル）－６－（ピロリジン
－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン（１１．１ｍｍｏｌ、３．８ｇ）の
ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）溶液に添加し、次いで酢酸（１０ｍＬ）を添加した。この反
応混合物を３時間還流加熱した後、室温に冷却した。Ｎａ２ＣＯ３（１４ｇ）を少しずつ
添加した。混合物をセライトのパッドに通し、ＣＨ２Ｃｌ２ですすいだ。合わせた濾液を
Ｎａ２ＣＯ３（３×２０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、
２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル
）アニリン（３．４ｇ、収率９８％）を黄色固体として得た。
【０２４８】
２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリ
ンの調製
【化３０】

　表題化合物は、ピロリジンの代わりにモルフォリンを用いて、２－（６－（ピロリジン
－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンについて記載
された手順により調製された。
【０２４９】
２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）チアゾロ［
５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンの調製
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【化３１】

　表題化合物は、ピロリジンの代わりに４－（２－メトキシエチル）ピペラジンを用いて
２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル
）アニリンについて記載された手順により調製された。
【０２５０】
２－フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボン酸塩酸塩
の調製
【化３２】

　４－アセトアミドベンゼンスルホンアミド（１．５ｍｌ）をｔｅｒｔ－ブチル３－オキ
ソブタノエート（１．８６ｇ、１０．１２ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（３．８５ｍｌ）のＣ
Ｈ３ＣＮ（６０ｍｌ）溶液に添加した。この混合物を室温で一晩撹拌し、濃縮し、フラッ
シュクロマトグラフィーで精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－ジアゾ－３－オキソブタノエ
ートを黄色の液体（１．３ｇ、収率７７％）として得た。
【０２５１】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－ジアゾ－３－オキソブタノエート（１３．１ｇ、７１．７ｍｍｏ
ｌ）の１，２－ジクロロエタン溶液を、ベンズアミド（６．１６ｇ、５０．８ｍｍｏｌ）
および四酢酸ジロジウム（７８６ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ）の１，２－ジクロロエタン（
７５ｍｌ）還流溶液に１２時間かけて添加した。この混合物を真空中で蒸発させ、フラッ
シュクロマトグラフィーで精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－ベンズアミド－３－オキソブ
タノエートを白色個体（６．９７ｇ、収率５１％）として得た。
【０２５２】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－ベンズアミド－３－オキソブタノエート（８４２ｍｇ、３．０４
ｍｍｏｌ）および２，４－ビス（４－メトキシフェニル）－１，３，２，４－ジチアジホ
スフェタン２，４－ジスルフィド（ローソン試薬）（１．８８ｇ、６．０７ｍｍｏｌ）　
のＴＨＦ（２０ｍｌ）溶液を６時間還流加熱した。この混合物を真空中で蒸発させ、フラ
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ッシュクロマトグラフィーで精製して、ｔｅｒｔ－ブチル５－メチル－２－フェニルチア
ゾール－４－カルボキシレートを黄色固体（５２０ｍｇ、収率６２％）として得た。
【０２５３】
　ｔｅｒｔ－ブチル５－メチル－２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレート（１．
０ｇ、３．６４ｍｍｏｌ）、Ｎ－ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）（０．６５ｇ、３．６
４ｍｍｏｌ）、および過酸化ベンゾイル（ＢＰＯ）（５．５ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）
のＣＣｌ４（３０ｍｌ）溶液を１６時間還流加熱した。この反応混合物を真空中で濃縮し
、フラッシュクロマトグラフィーで精製して、ｔｅｒｔ－ブチル５－（ブロモメチル）－
２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレートを淡黄色固体（０．９６ｇ、収率７５％
）として得た。
【０２５４】
　ピロリジン（０．５ｍｌ）をｔｅｒｔ－ブチル５－（ブロモメチル）－２－フェニルチ
アゾール－４－カルボキシレート（１．０２９ｇ、２．９０ｍｍｏｌ）およびジイソプロ
ピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）（１．５ｍｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍｌ）溶液に添加
した。この混合物を室温で３０分間撹拌し、真空中で濃縮し、フラッシュクロマトグラフ
ィーで精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）
チアゾール－４－カルボキシレートを黄色固体（９２０ｍｇ、収率９８％）として得た。
【０２５５】
　濃ＨＣｌ（２．８ｍｌ、３３．９ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル２－フェニル－５－（
ピロリジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボキシレート（２．１ｇ、６．１ｍ
ｍｏｌ）のＴＨＦ（３０ｍｌ）溶液に添加した。この混合物を室温で一晩撹拌し、真空中
で濃縮して、２－フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カル
ボキシレート塩酸塩（１．５ｇ、収率８２％）を得た。
【０２５６】
５－（モルフォリノメチル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸塩酸塩の調製
【化３３】

　表題化合物は、ピロリジンの代わりにモルフォリンを用いて２－フェニル－５－（ピロ
リジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボン酸について記載された手順により収
率５２％で調製された。
【０２５７】
５－（（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルチアゾール－
４－カルボン酸塩酸塩の調製
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【化３４】

　表題化合物は、ピロリジンの代わりに４－（ｉ－プロピル）ピペラジンを用いて２－フ
ェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボン酸について記載
された手順により収率８０％で調製された。
【０２５８】
５－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルチ
アゾール－４－カルボン酸塩酸塩の調製

【化３５】

　表題化合物は、ピロリジンの代わりにモルフォリンを用いて２－フェニル－５－（ピロ
リジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボン酸について記載された手順により収
率４９％で調製された。
【０２５９】
５－（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－
フェニルチアゾール－４－カルボン酸の調製

【化３６】
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　エチル２－ジアゾ－３－オキソブタノエート（２０ｇ、１２８ｍｍｏｌ）の１，２－ジ
クロロエタン（１００ｍＬ）溶液をベンズアミド（１３ｇ、１０７ｍｍｏｌ）および四酢
酸ジロジウム（１．４ｇ、３．２ｍｍｏｌ）の１，２－ジクロロエタン（２００ｍｌ）の
還流溶液に１６時間かけて添加した。この混合物を真空中で蒸発させ、フラッシュクロマ
トグラフィーで精製して、エチル２－ベンズアミド－３－オキソブタノエートを黄色油（
２０ｇ、収率５０％）として得た。
【０２６０】
　エチル２－ベンズアミド－３－オキソブタノエート（１３．０ｇ、０．０５２ｍｏｌ）
のオキシ酸化リン（１００ｍＬ）溶液を還流しながら１．５時間加熱した後、冷却し、減
圧下で褐色のシロップになるまで濃縮し、このシロップをジクロロメタン（２５０ｍＬ）
に溶解させた。この溶液を、水、飽和Ｎａ２ＣＯ３およびブラインで順次洗浄した後、無
水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濃縮して、エチル５－メチル－２－フェニルオキサゾール
－４－カルボキシレートを褐色油（１１．０ｇ、収率９１％）として得た。
【０２６１】
　エチル５－メチル－２－フェニルオキサゾール－４－カルボキシレート（１１．０ｇ、
４８ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（８．５ｇ、４８ｍｍｏｌ）、およびＢＰＯ（１００ｍｇ）のＣ
Ｃｌ４（２００ｍｌ）溶液を１６時間還流加熱した。この反応混合物を真空中で濃縮し、
フラッシュクロマトグラフィーで精製して、エチル５－（ブロモメチル）－２－フェニル
オキサゾール－４－カルボキシレートを黄褐色固体（５．２ｇ、収率３５％）として得た
。
【０２６２】
　ｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート（３．２ｇ、１７．３ｍｍｏｌ）をエチ
ル５－（ブロモメチル）－２－フェニルオキサゾール－４－カルボキシレート（２．７ｇ
、８．７ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（２．９ｍｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍｌ）溶液に
添加した。この混合物を室温で１６時間撹拌し、水およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ２

ＳＯ４上で乾燥させ、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーで精製して、エチル５－（
（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニ
ルチアゾール－４－カルボキシレートを黄色固体（３．０ｇ、収率８３％）として得た。
【０２６３】
　１ＮのＮａＯＨ（５．４ｍＬ）をエチル５－（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレート（
１．５０ｇ、３．６ｍｍｏｌ）のメタノール（１０ｍＬ）／テトラヒドロフラン（１０ｍ
Ｌ）溶液に添加した。この反応混合物を室温で１６時間撹拌した後、真空中で濃縮した。
Ｈ２Ｏを添加し、混合物をＥｔＯＡＣで洗浄した。１ＮのＨＣｌを添加してこの水性層の
ｐＨを５に調整し、得られた沈殿を濾過で回収し、Ｈ２Ｏで洗浄し、乾燥させて、５－（
（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニ
ルチアゾール－４－カルボン酸を白色個体（０．９ｇ、収率６４％）として得た。
【０２６４】
５－（モルフォリノメチル）－２－フェニルオキサゾール－４－カルボン酸の調製
【化３７】

　表題化合物は、ｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレートの代わりにモルフォリン
を用いて５－（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）メチル
）－２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸について記載された手順により収率２８％
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【０２６５】
５－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルオ
キサゾール－４－カルボン酸の調製
【化３８】

　表題化合物は、ｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレートの代わりに４－（２－メ
トキシエチル）ピペラジンを用いて５－（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペ
ラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸について記載さ
れた手順により収率５１％で調製された。
【０２６６】
２－フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）オキサゾール－４－カルボン酸の調
製
【化３９】

　表題化合物は、ｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレートの代わりにピロリジンを
用いて５－（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）メチル）
－２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸について記載された手順により収率３８％で
調製された。
【０２６７】
５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチアゾール－４－塩化カルボニルの調製
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【化４０】

　窒素をエチル５－ブロモ－２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレート（１３．１
ｇ、４１．９ｍｍｏｌ）およびメチルプロパルギルエーテル（７．１ｍＬ、８３．９ｍｍ
ｏｌ）のジメトキシエタン（ＤＭＥ）（２００ｍＬ）溶液に通してバブリングした。ジク
ロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１．４７ｇ、２．２ｍｍｏｌ
）、銅（Ｉ）ヨウ化物（０．２ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、およびＴＥＡ（２９ｍＬ、２１０
ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を１６時間還流加熱した。この反応混合物を室温に冷却
し、Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ）に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２×２００ｍＬ）で抽出した。合わせた
有機物をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。この粗生成物を、ペン
タン／ＥｔＯＡｃ（０－５０％勾配）で溶出するＭＰＬＣで精製して、エチル５－（３－
メトキシプロプ－１－イニル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレートを黄褐
色固体（１１ｇ、収率８８％）として得た。
【０２６８】
　エチル５－（３－メトキシプロプ－１－イニル）－２－フェニルチアゾール－４－カル
ボキシレート（２６．１ｇ、８６．６ｍｍｏｌ）をＥｔＯＡｃ（３５０ｍＬ）に溶解させ
、ＬＣＭＳで不飽和物の完全還元が示されるまでバルーン圧下で４日間水素化した。３日
目に、触媒を濾過により除去して、新しい触媒を添加し、混合物をバルーン圧下での水素
化に再び供した。触媒をセライトのパッドに通して濾過して、除去した。フィルターパッ
ドをＥｔＯＡｃですすぎ、濾液を濃縮乾固した。この粗生成物をペンタン／ＥｔＯＡｃで
溶出するＭＰＬＣで精製して、エチル５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチア
ゾール－４－カルボキシレート（２３．２ｇ、収率８８％）を得た。
【０２６９】
　エチル５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレー
ト（２６．３ｇ、７６．１ｍｍｏｌ）をＴＨＦ／ＭｅＯＨ（１：１、３００ｍＬ）に溶解
させ、ＬｉＯＨ（３．６ｇ、１５２ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（７５ｍＬ）溶液を添加した。こ
の反応液を約５時間撹拌し、３ＮのＨＣｌを添加してｐＨを約３に調整した。この混合物
をブラインに注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄し、乾燥さ
せ（ＭｇＳＯ４）、濃縮して、５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチアゾール
－４－カルボン酸（２１ｇ、収率９９％）を黄褐色固体として得た。
【０２７０】
　塩化オキサリル（６７．２ｍｍｏｌ、５．９ｍＬ）を５－（３－メトキシプロピル）－
２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレート（２２．４ｍｍｏｌ、６．２ｇ）のＣＨ

２Ｃｌ２（１００ｍＬ）室温溶液にゆっくりと添加した。ＤＭＦを３滴添加すると、反応
液は約２０分間かけて均質になった。この反応液を３時間撹拌した後、減圧下で濃縮した
。粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍＬ）に溶解させ、減圧下で濃縮した。この粗生成物
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せ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチ
アゾール－４－塩化カルボニルを黄褐色固体（６．６ｇ、収率９９％）として得た。
【０２７１】
５－（３－メトキシプロプ－１－イニル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸の
調製
【化４１】

　エチル５－（３－メトキシプロプ－１－イニル）－２－フェニルチアゾール－４－カル
ボキシレート（７０１ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ／ＭｅＯＨ（１：１、４０ｍＬ）
に溶解させ、ＬｉＯＨ（１６７ｍｇ、７．０ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（１０ｍＬ）溶液を添加
した。この反応液を約１６時間撹拌し、３ＮのＨＣｌを添加してｐＨを約３に調整した。
この混合物をブラインに注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄
し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮して、５－（３－メトキシプロプ－１－イニル）－２
－フェニルチアゾール－４－カルボン酸（６３６ｍｇ、収率９９％）を黄褐色固体として
得た。
【０２７２】
４－フェニルチアゾール－２－カルボン酸の調製
【化４２】

　エチル－４－フェニルチアゾール－２－カルボキシレート（３００ｍｇ）をＴＨＦ（４
ｍＬ）と１ＮのＮａＯＨ溶液（１ｍＬ）の混合物中で１８時間一晩撹拌した。ＴＨＦを減
圧下で除去し、この水溶液を４ＮのＨＣｌで酸性化し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥させ、濃縮して、４－フェニルチアゾール－２－カルボン酸を得た。これを
次の工程にあるように用いた。
【０２７３】
５－（３－クロロプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリ
ジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製
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【化４３】

　窒素をエチル５－ブロモ－２－フェニルチアゾール－４－カルボキシレート（３．６ｇ
、１１．５ｍｍｏｌ）および２－（プロプ－２－イニルオキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン（３．３ｍＬ、２３．１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３０ｍＬ）溶液に通してバブリングし
た。ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（４０５ｍｇ、０．６
ｍｍｏｌ）、銅（Ｉ）ヨウ化物（５５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン
（ＴＥＡ）（８ｍＬ、５７．７ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を、マイクロ波反応器中
、１００℃で３０分間加熱した。この反応混合物をＨ２Ｏに注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した
。合わせた有機物をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。この粗生成
物をペンタン／ＥｔＯＡｃ（０－５０％勾配）で抽出するＭＰＬＣで精製して、エチル２
－フェニル－５－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プロプ－１－
イニル）チアゾール－４－カルボキシレート（３．８ｇ、収率８８％）を得た。
【０２７４】
　エチル２－フェニル－５－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プ
ロプ－１－イニル）チアゾール－４－カルボキシレート（３．８ｇ、１０．１ｍｍｏｌ）
をＭｅＯＨ／ＴＨＦ（１：１、６０ｍＬ）に溶解させ、ＬＣＭＳで不飽和物の完全還元が
示されるまでバルーン圧下で４日間水素化した。３日目に、触媒を濾過により除去して、
新しい触媒を添加し、混合物をバルーン圧下での水素化に再び供した。触媒をセライトの
パッドに通して濾過して、除去した。フィルターパッドをＥｔＯＡｃですすぎ、濾液を濃
縮乾固した。この粗生成物をＭｅＯＨに溶解させた。ｐ－トルエンスルホン酸（ｐ－Ｔｓ
ＯＨ）（０．１５当量）を添加し、反応混合物を１６時間撹拌した後、濃縮乾固した。粗
残渣をＥｔＯＡｃに溶かし、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液、ブラインで洗浄し、乾燥させ、濃
縮した。この粗生成物をペンタン／ＥｔＯＡｃ（０－１００％勾配）で溶出するＭＰＬＣ
で精製して、予想される生成物のエチルエステルとメチルエステルの混合物（１．９ｇ）
を得た。
【０２７５】
　上からの生成物混合物（１．９ｇ）をＴＨＦ／ＭｅＯＨ（１：１、３０ｍＬ）に溶解さ
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せ、ＬｉＯＨ（３１３ｍｇ、１３ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（１５ｍＬ）溶液を添加した。この
反応液を約５時間撹拌し、３ＮのＨＣｌを添加してｐＨを約３に調整した。この混合物を
ブラインに注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄し、乾燥させ
（ＭｇＳＯ４）、濃縮して、５－（３－ヒドロキシプロピル）－２－フェニルチアゾール
－４－カルボン酸（１．７ｇ）を得た。
【０２７６】
　塩化チオニル（１０ｍＬ）中の５－（３－ヒドロキシプロピル）－２－フェニルチアゾ
ール－４－カルボン酸（８５０ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）およびＬｉＣｌ（３．２ｍｍｏｌ
）の混合物を１６時間還流加熱した後、濃縮乾固した。この粗生成物をＥｔＯＡｃに溶解
させ、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、５－（３－クロ
ロプロピル）－２－フェニルチアゾール－４－塩化カルボニル（９０６ｍｇ、収率９９％
）を得た。
【０２７７】
　５－（３－クロロプロピル）－２－フェニルチアゾール－４－塩化カルボニル（９０６
ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（１．１ｍＬ、６．４ｍｍｏｌ）、および２－（チ
アゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンｂ（５８５ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）
のＣＨ３ＣＮ（１２ｍＬ）懸濁液を１６時間撹拌した。得られた沈殿を濾過で回収し、Ｃ
Ｈ３ＣＮですすぎ、乾燥させた。この粗生成物をＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０－５％勾配）で溶
出するＭＰＬＣで精製して、５－（３－クロロプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（
チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミ
ド（３１６ｍｇ、収率２６％）を得た。
【０２７８】
５－（３－オキソプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリ
ジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製
【化４４】

　（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）亜鉛（ＩＩ）ブロミドのＴＨＦ溶
液（３５ｍＬ、１７．３ｍｍｏｌ）を、エチル５－ブロモ－２－フェニルチアゾール－４
－カルボキシレート（３．６ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）およびテトラキストリフェニルホス
フィンパラジウム（６６６ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ）脱気溶液に添
加した。この反応混合物を１６間還流加熱した後、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に注いだ。こ
の混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した
。この粗生成物をペンタン／ＥｔＯＡｃ（０－１００％勾配）で溶出するＭＰＬＣで精製
して、エチル５－（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）－２－フェニルチ
アゾール－４－カルボキシレート（２．０ｇ、収率５２％）を得た。
【０２７９】
　エチル５－（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）－２－フェニルチアゾ
ール－４－カルボキシレート（２．６ｇ、７．９ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ／ＴＨＦ（１：１
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、６０ｍＬ）に溶解させ、ＬｉＯＨ（３７８ｍｇ、１５．７ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（１５ｍ
Ｌ）溶液を添加した。この反応液を約５時間撹拌し、３ＮのＨＣｌを添加してｐＨを約３
に調整した。この混合物をブラインに注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物をブ
ラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮させた。この粗生成物をＥｔＯＡｃから
結晶化して、５－（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）－２－フェニルチ
アゾール－４－カルボン酸（１．８ｇ、収率７５％）を得た。
【０２８０】
　２－（１Ｈ－７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチ
ルウロニウムヘキサフルオロホスフェートメタンアミニウム（ＨＡＴＵ）（６６９ｍｇ、
１．８ｍｍｏｌ）を、５－（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）－２－フ
ェニルチアゾール－４－カルボン酸（５０４ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（６１
３μＬ、３．５ｍｍｏｌ）、および２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）
アニリンｂ（２５０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（７ｍＬ）溶液に添加した。この反
応混合物を１６時間撹拌し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有
機画分をブラインで洗浄し、乾燥させ、濃縮した。この粗生成物ＥｔＯＨから結晶化して
、５－（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）－２－フェニル－Ｎ－（２－
（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサ
ミド（３７２ｍｇ、収率６６％）を得た。
【０２８１】
　５－（２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）エチル）－２－フェニル－Ｎ－（２－
（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサ
ミド（２５０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（４ｍＬ）とＡｃＯＨ（８ｍＬ）とＨ２

Ｏ（０．５ｍＬ）の混合物に溶解させ、１６時間還流加熱した後、濃縮乾固した。この残
渣をＥｔＯＡｃに溶解させ、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）
、減圧下で濃縮した。この粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ（０－５％勾配）で抽出さ
せるＭＰＬＣで精製して、５－（３－オキソプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チ
アゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミド
（２００ｍｇ、収率８７％）。
【０２８２】
アミド合成の一般的方法Ａ：
【化４５】

　アニリン（１当量）とカルボン酸（１～１．５当量）とＨＡＴＵ（１．５当量）とＤＩ
ＰＥＡ（２．０当量）の混合物を、好適な溶媒（すなわち、ＤＭＦ）中、室温で１８時間
撹拌した。水をこの反応混合物に添加して、生成物を沈殿させた。
【０２８３】
　後処理１：生成物が沈殿した場合は、濾過して回収し、水で洗浄し、メタノールまたは
エタノールで加熱粉末化し、真空下で乾燥させて、所望のアミドを得た。必要な場合は、
この生成物をクロマトグラフィーでさらに精製して、純度を高めた。
【０２８４】
　後処理２：得られた溶液が均質でなかった場合は、生成物を有機溶媒（ＣＨ２Ｃｌ２ま
たはＥｔＯＡｃ）で抽出し、ＮａＨＣＯ３水溶液、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、濃縮した。必要な場合は、その後、この粗生成物ををクロマトグラフィーでさら
に精製した。
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【０２８５】
アミド合成の一般的方法Ｂ：
【化４６】

　所望のカルボン酸（１．２～１．５当量）をＣＨ２Ｃｌ２に懸濁し、塩化オキサリル（
６当量）およびＤＭＦ（触媒）で１．５～１８時間処理して、透明な溶液を得る。この溶
液を濃縮乾固し、所望のアニリン（１．０当量）のピリジン懸濁液を添加し、反応混合物
を室温で最大１８時間撹拌するかまたはマイクロ波加熱した（１６０℃、１０分）。生成
物が溶液から沈殿する場合は、濾過して回収し、メタノールと共蒸発させ、クロマトグラ
フィーで精製する。溶液から沈殿しない場合は、濃縮乾固し、粉末化した後、クロマトグ
ラフィーで精製することができる。
【０２８６】
　適当な酸をＳＯＣｌ２に懸濁し、数時間還流加熱して、酸塩化物も調製した。過剰なＳ
ＯＣｌ２を減圧下で除去し、残渣をトルエンでチェイスする。得られた酸塩化物を真空下
で乾燥させて、さらに精製することなく用いた。
【０２８７】
Ｎ－（２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）
フェニル）－４－フェニルチアゾール－２－カルボキサミドの調製

【化４７】

　表題化合物は、２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－
２－イル）アニリンおよび４－フェニルチアゾール－２－カルボン酸を用いて、アミド合
成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加する間に、生成物を沈殿により単離し、
温メタノールで粉末化し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０％のＣＨ２Ｃｌ

２中のメタノール）で精製した。Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５１３．１３
。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５１４。
【０２８８】
４－フェニル－Ｎ－（２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ
］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－２－カルボキサミドの調製



(61) JP 5628828 B2 2014.11.19

10

20

30

40

【化４８】

　表題化合物は、２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－２－イル）アニリンおよび４－フェニルチアゾール－２－カルボン酸を用いて、
アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加する間に、生成物を沈殿により
単離し、温メタノールで粉末化し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０％のＣ
Ｈ２Ｃｌ２中のメタノール）で精製した。Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５ＯＳ２のＭＳ計算値：４９７
．１３。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝４９８。
【０２８９】
Ｎ－（２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）チア
ゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）－４－フェニルチアゾール－２－カ
ルボキサミドの調製
【化４９】

　表題化合物は、２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メ
チル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび４－フェニルチアゾ
ール－２－カルボン酸（１．５当量）を用いて、アミド合成の一般的方法Ｂに従って調製
された。水を粗反応液に添加しても生成物が沈殿しなかった。そのため、これを濃縮し、
温ＭｅＣＮ、ＭｅＣＮ／ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ混合物、およびＥｔＯＡＣ／ＭｅＯＨで順
次粉末化した。得られた淡黄色固体をＭｅＣＮ／水／ＨＣｌ混合物で凍結乾燥させ、その
後、分取ＨＰＬＣで精製した。Ｃ３０Ｈ３０Ｎ６Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５７０．１９。
実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５７１。
【０２９０】
５－メチル－Ｎ－（２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン
－２－イル）フェニル）－２－フェニルオキサゾール－４－カルボキサミドの調製
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【化５０】

　表題化合物は、２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－
２－イル）アニリンおよび５－メチル－２－フェニルオキサゾール－４－カルボン酸を用
いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加する間に、生成物を沈殿
により単離し、温メタノールで粉末化し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０
％のＣＨ２Ｃｌ２中のメタノール）で精製した。Ｃ２８Ｈ２５Ｎ５Ｏ３ＳのＭＳ計算値：
５１１．１７。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５１２。
【０２９１】
５－メチル－２－フェニル－Ｎ－（２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ
［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）オキサゾール－４－カルボキサミドの調
製
【化５１】

　表題化合物は、２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－２－イル）アニリンおよび５－メチル－２－フェニルオキサゾール－４－カルボ
ン酸を用いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加する間に、生成
物を沈殿により単離し、温メタノールで粉末化し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配
０－１０％のＣＨ２Ｃｌ２中のメタノール）で精製した。Ｃ２８Ｈ２５Ｎ５Ｏ２ＳのＭＳ
計算値：４９５．１７。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝４９６。
【０２９２】
Ｎ－（２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）チア
ゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）－５－メチル－２－フェニルオキサ
ゾール－４－カルボキサミドの調製
【化５２】
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　表題化合物は、２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メ
チル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－メチル－２－フ
ェニルオキサゾール－４－カルボン酸（１．５当量）を用いて、アミド合成の一般的方法
Ｂに従って調製された。生成物を反応混合物から沈殿させ、濾過し、メタノールでチェイ
スした。この生成物を分取ＨＰＬＣで精製した。Ｃ３１Ｈ３２Ｎ６Ｏ３ＳのＭＳ計算値：
５６８．２３。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５６９。
【０２９３】
Ｎ－（２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）
フェニル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボキサミドの調製
【化５３】

　表題化合物は、２－（６－（モルフォリノメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－
２－イル）アニリンおよび２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸を用いて、アミド合
成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加して、生成物を沈殿により単離し、温メ
タノールで粉末化し、ＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、希ＮａＨＣＯ３で洗浄し、濃縮し、シリ
カゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０％のＣＨ２Ｃｌ２中のメタノール）で精製した
。Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５１３．１３。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ
＝５１４。
【０２９４】
２－フェニル－Ｎ－（２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ
］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製

【化５４】

　表題化合物は、２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－２－イル）アニリンおよび２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸を用いて、
アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加して、生成物を沈殿により単離
し、温メタノールで粉末化し、ＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、希ＮａＨＣＯ３で洗浄し、濃縮
し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０％のＣＨ２Ｃｌ２中のメタノール）で
精製した。Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５ＯＳ２のＭＳ計算値：４９７．１３。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　
ｍ／ｚ＝４９８。
【０２９５】
Ｎ－（２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）チア
ゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）－２－フェニルチアゾール－４－カ
ルボキサミドの調製
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【化５５】

　表題化合物は、２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メ
チル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび２－フェニルチアゾ
ール－４－カルボン酸（３当量）、ＨＡＴＵ（３当量）およびＤＩＰＥＡ（５当量）を用
いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された。水を添加する間に、生成物を沈殿
により単離し、温メタノールで粉末化し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０
％のＣＨ２Ｃｌ２中のメタノール）で精製した。Ｃ３０Ｈ３０Ｎ６Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値
：５７０．１９。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５７１。
【０２９６】
Ｎ－（２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）チア
ゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）－２－フェニル－５－（トリフルオ
ロメチル）オキサゾール－４－カルボキサミドの調製

【化５６】

　表題化合物は、２－（６－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メ
チル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび２－フェニル－５－
（トリフルオロメチル）オキサゾール－４－カルボン酸（１．５当量）を用いて、アミド
合成の一般的方法Ｂに従って調製された。生成物を粗反応混合物から濾過し、メタノール
とともに蒸発させ、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０％のＣＨ２Ｃｌ２中の
メタノール）および分取ＨＰＬＣで精製した。Ｃ３１Ｈ２９Ｆ３Ｎ６Ｏ３ＳのＭＳ計算値
：６２２．２０。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝６２３。
【０２９７】
５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（６－（ピロリジン－１－イ
ルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カ
ルボキサミドの調製
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【化５７】

　５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチアゾール－４－塩化カルボニル（１９
．７ｇ、６６．６ｍｍｏｌ）を、２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［
５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリン（１８．８ｇ、６０．５ｍｍｏｌ）のアセト
ニトリル（３００ｍＬ）懸濁液に添加した。ＤＩＰＥＡ（２４ｍＬ、１３６．３ｍｍｏｌ
）を添加し、反応混合物を室温で１６時間撹拌した。得られた沈殿を濾過で回収し、アセ
トニトリルですすいだ。この粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）で溶解させ、フリッ
トフィルターに通し、真空下で乾燥させて、生成物を黄褐色固体（２７ｇ）として得た。
ＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ）から再結晶化して、表題化合物を白色個体（２５ｇ、収率７２
％）として得た。Ｃ３１Ｈ３１Ｎ５Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５６９．１９。実測値（Ｍ＋
Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５７０。
【０２９８】
５－（３－メトキシプロプ－１－イニル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（６－（ピロリジ
ン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾー
ル－４－カルボキサミドの調製

【化５８】

　表題化合物は、２－（６－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－２－イル）アニリンおよび５－（３－メトキシプロプ－１－イニル）－２－フェ
ニルチアゾール－４－カルボン酸を用いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製され
た。生成物を後処理２を用いて単離し、シリカゲルクロマトグラフィー（勾配０－１０％
のＣＨ２Ｃｌ２中のメタノール）で精製し、次いでＭｅＯＨから再結晶化して、表題化合
物（１１１ｍｇ、収率３０％）を得た。Ｃ３１Ｈ２７Ｎ５Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５６５
．１６。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５６６。
【０２９９】
５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製
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【化５９】

　５－（３－メトキシプロピル）－２－フェニルチアゾール－４－塩化カルボニル（２２
９ｍｇ、０．７７４ｍｍｏｌ）を、２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）
アニリン（１４１ｍｇ、０．６１９ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（１５ｍＬ）懸濁液に添
加した。ＤＩＰＥＡ（１６２μＬ、０．９２９ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を室温で
１６時間撹拌した。得られた沈殿を濾過で回収し、アセトニトリルですすいで、表題化合
物を白色個体（２６０ｍｇ、収率８６％）として得た。Ｃ２６Ｈ２２Ｎ４Ｏ２Ｓ２のＭＳ
計算値：４８６．１２。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝４８７。
【０３００】
５－（モルフォリノメチル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリ
ジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製
【化６０】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－
（モルフォリノメチル）－２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸塩酸塩を用いて、ア
ミド合成の一般的方法Ｂに従って調製された（３９０ｍｇ、収率９２％）。Ｃ２７Ｈ２３

Ｎ５Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５１３．１３。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５１４。
【０３０１】
５－（（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニル－Ｎ－（２－
（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサ
ミドの調製



(67) JP 5628828 B2 2014.11.19

10

20

30

40

【化６１】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－
（（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルチアゾール－４－
カルボン酸塩酸塩を用いて、アミド合成の一般的方法Ｂに従って調製された（１４０ｍｇ
、収率５６％）。Ｃ３０Ｈ３０Ｎ６ＯＳ２のＭＳ計算値：５５４．１９。実測値（Ｍ＋Ｈ
）＋　ｍ／ｚ＝５５５。
【０３０２】
２－フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－
ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製

【化６２】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび２－
フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボキシレート塩酸
塩を用いて、アミド合成の一般的方法Ｂに従って調製された（２７０ｍｇ、収率７６％）
。Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５ＯＳ２のＭＳ計算値：４９７．１３。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝
４９８。
【０３０３】
５－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニル－
Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－
カルボキサミドの調製
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【化６３】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－
（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルチアゾ
ール－４－カルボン酸塩酸塩を用いて、アミド合成の一般的方法Ｂに従って調製された（
１４０ｍｇ、収率３５％）。Ｃ３０Ｈ３０Ｎ６Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５７０．１９。実
測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５７１。
【０３０４】
５－（モルフォリノメチル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリ
ジン－２－イル）フェニル）オキサゾール－４－カルボキサミドの調製
【化６４】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－
（モルフォリノメチル）－２－フェニルオキサゾール－４－カルボン酸を用いて、アミド
合成の一般的方法Ａに従って調製された（１１５ｍｇ、収率５５％）。Ｃ２７Ｈ２３Ｎ５

Ｏ３ＳのＭＳ計算値：４９７．１５。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝４９８。
【０３０５】
５－（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニル－
Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）オキサゾール－４
－カルボキサミドの調製
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【化６５】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－
（（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェニルオキサ
ゾール－４－カルボン酸を用いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された（１４
０ｍｇ、収率２５％）。Ｃ３０Ｈ３０Ｎ６Ｏ３ＳのＭＳ計算値：５５４．２１。実測値（
Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５５５。
【０３０６】
２－フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－
ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）オキサゾール－４－カルボキサミドの調製
【化６６】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび２－
フェニル－５－（ピロリジン－１－イルメチル）チアゾール－４－カルボキシレートを用
いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製された（４００ｍｇ、収率８３％）。Ｃ２

７Ｈ２３Ｎ５Ｏ２ＳのＭＳ計算値：４８１．１６。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝４８２
。
【０３０７】
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（２－フェニル－４－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジ
ン－２－イル）フェニルカルバモイル）オキサゾール－５－イル）メチル）ピペラジン－
１－カルボキシレートの調製
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【化６７】

　表題化合物は、２－チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）アニリンおよび５－
（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）メチル）－２－フェ
ニルチアゾール－４－カルボン酸を用いて、アミド合成の一般的方法Ａに従って調製され
た（２７０ｍｇ、収率４５％）。Ｃ３２Ｈ３２Ｎ６Ｏ４ＳのＭＳ計算値：５９６．２２。
実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５９７。
【０３０８】
５－（３－（４－（２－メトキシエチル）ピペラジン－１－イル）プロピル）－２－フェ
ニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール
－４－カルボキサミドの調製

【化６８】

　５－（３－クロロプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミド（３１６ｍｇ、０．６７
ｍｍｏｌ）および１－（２－メトキシエチル）－ピペラジン（９６４ｍｇ、６．７ｍｍｏ
ｌ）のＤＭＳＯ（１２ｍＬ）溶液を７０℃で１６時間加熱した。この反応混合物を室温に
冷却し、Ｈ２Ｏに注いだ。得られた固体を濾過で回収し、Ｈ２Ｏですすいだ。この粗生成
物をＤＣＭ／ＭｅＯＨ＋１％ＴＥＡ（０－１０％勾配）で溶出するＭＰＬＣで精製して、
表題化合物（３７４ｍｇ、収率９６％）を得た。Ｃ３２Ｈ３４Ｎ６Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値
：５９８．２２。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５９９。
【０３０９】
２－フェニル－５－（３－（ピロリジン－１－イル）プロピル）－Ｎ－（２－（チアゾロ
［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製
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【化６９】

　ピロリジン（８８μＬ、１．０６ｍｍｏｌ）を５－（３－オキソプロピル）－２－フェ
ニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール
－４－カルボキサミド（２５０ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ）およびＡｃＯＨ（１２７ｍｇ、
２．１ｍｍｏｌ）のジクロロエタン（ＤＣＥ）（１０ｍＬ）溶液に添加した。この反応混
合物を１時間撹拌した。ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（４４９ｍｇ、２．１ｍ
ｍｏｌ）を添加し、１６時間撹拌し続けた。この反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に
注ぎ、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）
、濃縮した。この粗生成物をＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ＋１％ＴＥＡ（０－１０％勾配）で
溶出するＭＰＬＣで精製して、表題化合物（８７ｍｇ、収率３１％）を得た。Ｃ２９Ｈ２

７Ｎ５ＯＳ２のＭＳ計算値：５２５．１７。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５２６。
【０３１０】
５－（３－モルフォリノプロピル）－２－フェニル－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ
］ピリジン－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドの調製

【化７０】

　表題化合物は、ピロリジンの代わりにモルフォリンを用いて、２－フェニル－５－（３
－（ピロリジン－１－イル）プロピル）－Ｎ－（２－（チアゾロ［５，４－ｂ］ピリジン
－２－イル）フェニル）チアゾール－４－カルボキサミドについて記載された手順により
調製された（１２８ｍｇ、収率４５％）。Ｃ２９Ｈ２７Ｎ５Ｏ２Ｓ２のＭＳ計算値：５４
１．１６。実測値（Ｍ＋Ｈ）＋　ｍ／ｚ＝５４２。
【０３１１】
実施例２．生物学的活性
　マススペクトロメトリーベースのアッセイを用いて、ＳＩＲＴ１活性の調節因子を同定
した。このマススペクトロメトリーベースのアッセイでは、以下のような、２０個のアミ
ノ酸残基を有するペプチドが使用される：Ａｃ－ＥＥ－Ｋ（ビオチン）－ＧＱＳＴＳＳＨ
ＳＫ（Ａｃ）ＮｌｅＳＴＥＧ－Ｋ（５ＴＭＲ）－ＥＥ－ＮＨ２（配列番号１）、ここで、
Ｋ（Ａｃ）はアセチル化リジン残基であり、Ｎｌｅはノルロイシンである。このペプチド
は、Ｃ末端においてフルオロフォアの５ＴＭＲ（励起５４０ｎｍ／放出５８０ｎｍ）で標
識されている。このペプチド基質の配列はｐ５３をベースにしており、いくつかの修飾を
有する。さらに、メチオニンは、合成および精製の間に酸化されやすい可能性があるので
、この配列中に天然に存在するメチオニン残基をノルロイシンで置き換えた。
【０３１２】
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　マススペクトロメトリーアッセイを以下の通りに行なう。０．５μＭのペプチド基質お
よび１２０μＭのβＮＡＤ＋を、１０ｎＭのＳＩＲＴ１とともに、反応緩衝液（５０　ｍ
Ｍ　Ｔｒｉｓ－酢酸　ｐＨ８、１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、２．７ｍＭ　ＫＣｌ、１ｍＭ　Ｍ
ｇＣｌ２、５ｍＭ　ＤＴＴ、０．０５％　ＢＳＡ）中、２５℃で２５分間インキュベート
する。試験化合物を上記のようにこの反応液に添加してもよい。ＳｉｒＴ１遺伝子を、Ｔ
７プロモーターを含有するベクターにクローニングし、ＢＬ２１（ＤＥ３）に形質転換す
る。ＳＩＲＴ１とともに２５分間インキュベートした後、１０μＬの１０％ギ酸を添加し
て、反応を停止させる。反応液を密封して、後のマススペック分析のために凍結させる。
基質ペプチドの質量の決定は、脱アセチル化ペプチド（生成物）と比較したときのアセチ
ル化の度合い（すなわち、出発材料）の正確な決定を可能にする。
【０３１３】
　サーチュイン活性の阻害の対照実験を、５００ｍＭのニコチンアミド１μＬを陰性対照
として反応の開始時に添加することにより実施する（例えば、最大サーチュイン阻害の決
定を可能にする）。サーチュイン活性の活性化の対照実験を、アッセイの線形範囲内の所
与の時点での基質の脱アセチル化の量を決定するために、１０ｎＭのサーチュインタンパ
ク質と、化合物の代わりの１μＬのＤＭＳＯとを用いて実施する。この時点は、試験化合
物に使用される時点と同じであり、線形範囲内で、エンドポイントは、速度の変化に相当
する。
【０３１４】
　上記のアッセイのために、ＳＩＲＴ１タンパク質を以下のように発現させ、精製した。
ＳｉｒＴ１遺伝子を、Ｔ７プロモーターを含有するベクターにクローニングし、ＢＬ２１
（ＤＥ３）形質転換した。タンパク質を、１ｍＭのＩＰＴＧで誘導して、Ｎ－末端Ｈｉｓ
タグ融合タンパク質として１８℃で一晩発現させ、３０，０００×ｇで回収した。細胞を
、溶解緩衝液（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、２ｍＭ　Ｔｒｉｓ［２－カルボキシエチル
］ホスフィン（ＴＣＥＰ）、１０μＭ　ＺｎＣｌ２、２００ｍＭ　ＮａＣｌ）中のリゾチ
ームで溶解させ、完全に溶解させるために１０分間の超音波処理でさらに処理した。タン
パク質をＮｉ　ＮＴＡカラム（Ａｍｅｒｓｈａｍ）で精製し、純粋なタンパク質を含有す
る画分をプールし、濃縮し、サイジングカラム（Ｓｅｐｈａｄｅｘ　Ｓ２００　２６／６
０　グローバル）にかけた。可溶性タンパク質を含有するピークを回収し、イオン交換カ
ラム（ＭｏｎｏＱ）にかけた。勾配溶出（２００ｍＭ－５００ｍＭのＮａＣｌ）により純
粋なタンパク質が得られた。このタンパク質を濃縮し、透析緩衝液（２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ
－ＨＣｌ、２ｍＭ　ＴＣＥＰ）に対して一晩透析した。タンパク質を分注し、さらに使用
するまで－８０℃で凍結した。
【０３１５】
　ＳＩＲＴ１を活性化するサーチュイン調節化合物を、上記のアッセイを用いて同定した
。これらを以下の表１に示す。活性化化合物のＥＣ１．５値を、Ａ（ＥＣ１．５　≦１ｕ
Ｍ）、Ｂ（ＥＣ１．５　＞１かつ≦１０ｕＭ）、またはＣ（ＥＣ１．５　＞１０ｕＭ）で
表す。活性化最大倍数パーセントをＡ（活性化倍数　≧３００％）、Ｂ（活性化倍数　≧
１５０％かつ＜３００％）またはＣ（活性化倍数　＜１５０％）で表す。
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【０３１６】
　本発明の別の実施形態では、化合物は、表１中の化合物１、２、３、４、５、７、８、
９、１０、１２、１３、１４、１５、１６、２２、２３および２４のいずれか１つから選
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【０３１７】
等価物
　本発明は、特に、サーチュイン活性化化合物およびその使用方法を提供する。対象発明
の特定の実施形態が論じられているが、上記の特定は説明的なものであり、制限的なもの
ではない。この特定を概観すれば、本発明の多くのバリエーションが当業者に明白となる
であろう。本発明の完全な範囲は、特許請求の範囲を等価物のその完全な範囲とともに、
および本明細書をそのようなバリエーションとともに参照することにより決定されるべき
である。
【０３１８】
参照による組込み
　本明細書で言及した刊行物および特許は全て、以下に記載される項目を含め、あたかも
各々の個々の刊行物または特許が参照により組み込まれることが具体的かつ個別的に示さ
れるように、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。矛盾がある場合は、本明細
書に記載の任意の定義を含む、本出願が優先される。
【０３１９】
　公的データベース、例えば、ゲノム科学研究所（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｇｅｎ
ｏｍｉｃ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）（ＴＩＧＲ）（ｗｗｗ．ｔｉｇｒ．ｏｒｇ）および／また
は米国立生物工学情報センター（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）（ＮＣＢＩ）（ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ
．ｎｉｈ．ｇｏｖ）が維持しているデータベース内のエントリーに対応したアクセッショ
ン番号に言及している任意のポリヌクレオチドおよびポリペプチド配列も、その全体が参
照により本明細書に組み込まれる。
【０３２０】
　以下のもの：ＰＣＴ刊行物ＷＯ２００５／００２６７２号；ＷＯ２００５／００２５５
５号；およびＷＯ２００４／０１６７２６号も、参照により本明細書に組み込まれる。
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