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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトの血清尿酸値を下げる薬物の製造のための、２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、または、その薬学的
に許容可能な塩の使用であって、前記薬物は１日当たり５０ｍｇ未満の２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与に適している、使用。
【請求項２】
　薬物は１日当たり約２０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投
与のために処方される、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　薬物は１日当たり２０ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の
投与のために処方される、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　薬物は１日当たり約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジ
ン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与
のために処方される、請求項１に記載の使用。
【請求項５】
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　薬物は１日当たり５ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸またはその薬学的に許容可能な塩の投与
のために処方される、請求項１に記載の使用。
【請求項６】
　薬物は１日当たり約１０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投
与のために処方される、請求項１に記載の使用。
【請求項７】
　薬物は１日当たり１０ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の
投与のために処方される、請求項１に記載の使用。
【請求項８】
　薬物は投与の２４時間後に血清尿酸値を少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下げるように処方され
る、請求項１乃至７のいずれか１つに記載の使用。
【請求項９】
　薬物は投与の２４時間後に血清尿酸値を基準値から少なくとも２０％下げるように処方
される、請求項１乃至８のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１０】
　組織または器官の異常な尿酸レベルによって特徴付けられた疾病を処置または予防する
ための、請求項１乃至９のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１１】
　疾病は、痛風、再発性の痛風発作、痛風関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心疾患、冠動
脈心疾患、レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎臓病、腎結石、
腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬、サルコ
イドーシス、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠
乏、または、これらの組み合わせである、請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　疾病は痛風である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　痛風の処置に有効な第２の薬剤とともに投与されるために処方される薬物が、ヒトに投
与される、請求項１乃至１２のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１４】
　第２の薬剤は、ＵＲＡＴ１阻害剤、キサンチンオキシダーゼ阻害剤、キサンチンデヒド
ロゲナーゼ、キサンチンオキシドリダクターゼ阻害剤、または、これらの組み合わせであ
る、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　ＵＲＡＴ１阻害剤は、２－（（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル－１－ナフタレ
ニル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イル）チオ）酢酸、または、その薬学的に
許容可能な塩である、請求項１４に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本出願は、２０１１年１０月３日に出願連続物された米国特許出願第６１／５５３，０
９４号と、２０１２年３月２７日に出願された米国特許出願第６１／６０７，４８７連続
物号の利益を主張するものであり、これらはそのまま引用されることによって本明細書に
組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　尿酸はキサンチンの酸化の結果である。尿酸代謝の障害は、限定されないが、赤血球増
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加症、骨髄化生、痛風、再発性の痛風発作、痛風関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心疾患
、冠動脈心疾患、レッシュ－ナイハン症候群、ケリー－シーグミラー症候群、腎臓病、腎
結石、腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬、
または、サルコイドーシスを含む。
【発明の概要】
【０００３】
　特定の実施形態では、ヒトの血清尿酸値を下げる際に使用される化合物が本明細書で提
供され、化合物は、２－（（３－（４－シアノナフタレン（ｃｙａｎｏｎａｐｈｔｈａｌ
ｅｎ）－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、または、その
薬学的に許容可能な塩である。
【０００４】
　使用される化合物の幾つかの実施形態において、１日当たり１００ｍｇ未満の２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
パン酸、またはその薬学的に許容可能な塩がヒトに投与される。特定の実施形態では、１
日当たり５０ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩がヒトに投与
される。幾つかの実施形態では、１日当たり４０ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナ
フタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその
薬学的に許容可能な塩がヒトに投与される。特定の実施形態では、１日当たり２０ｍｇ未
満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩がヒトに投与される。幾つかの実
施形態では、１日当たり２０ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な
塩がヒトに投与される。特定の実施形態では、１日当たり約５ｍｇの２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、ま
たはその薬学的に許容可能な塩がヒトに投与される。特定の実施形態では、１日当たり５
ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ
）－２－メチルプロパン酸がヒトに投与される。幾つかの実施形態では、１日当たり約２
ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－
２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩がヒトに投与される。特定の実
施形態では、１日当たり２ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩
がヒトに投与される。幾つかの実施形態では、１日当たり約１ｍｇの２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸がヒ
トに投与される。
【０００５】
　使用される化合物の特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－
イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可
能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。幾つか
の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル
）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後
に、血清尿酸値は少なくとも０．８ｍｇ／ｄＬ下がる。特定の実施形態では、２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は少なくとも
１ｍｇ／ｄＬ下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容
可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は少なくとも２ｍｇ／ｄＬ下がる。特定の実
施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チ
オ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後に、
血清尿酸値は少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。
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【０００６】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４
８時間後に、血清尿酸値は少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。特定の実施形態では、２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は少
なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学
的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０００７】
　特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２
時間後に、血清尿酸値は少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。幾つかの実施形態では、２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、血清尿酸値は少
なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレ
ン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的
に許容可能な塩の投与の７２時間後に、血清尿酸値は約２ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０００８】
　使用される化合物の幾つかの実施形態において、２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後、
血清尿酸値は基準値から少なくとも１５％下がる。特定の実施形態では、２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は基準値から少な
くとも２０％下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容
可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は基準値から少なくとも３０％下がる。特定
の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル
）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後
に、血清尿酸値は基準値から少なくとも４０％下がる。幾つかの実施形態では、２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
パン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は基準値か
ら約２０％下がる。特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能
な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は基準値から約４０％下がる。幾つかの実施形態
では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－
２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿
酸値は基準値から約６０％下がる。
【０００９】
　特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８
時間後に、血清尿酸値は基準値から約１０％下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は基準値から
少なくとも２０％下がる。特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－
１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許
容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は基準値から少なくとも３０％下がる。幾
つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－
イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８時
間後に、血清尿酸値は基準値から約４０％下がる。特定の実施形態では、２－（（３－（
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４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は基準値から約５
０％下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩
の投与の７２時間後に、血清尿酸値は基準値から少なくとも１５％下がる。特定の実施形
態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）
－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、血清
尿酸値は基準値から少なくとも２０％下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、
またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、血清尿酸値は基準値から約２０
％下がる。特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投
与の７２時間後に、血清尿酸値は基準値から約３０％下がる。
【００１０】
　特定の実施形態では、化合物は、異常な尿酸の組織レベルまたは器官レベルによって特
徴付けられる疾病を処置または予防する際に使用される。幾つかの実施形態では、疾病は
、痛風、再発性の痛風発作、痛風関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心疾患、冠動脈心疾患
、レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎臓病、腎結石、腎不全、
関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬、サルコイドーシ
ス、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠乏、また
は、これらの組み合わせである。具体的な実施形態において、疾病は痛風である。
【００１１】
　使用される化合物の実施形態では、痛風の処置に有効な第２の薬剤がヒトに投与される
。幾つかの実施形態では、第２の薬剤は、ＵＲＡＴ１阻害剤、キサンチンオキシダーゼ阻
害剤、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサンチンオキシドリダクターゼ阻害剤、または、
これらの組み合わせである。特定の実施形態において、ＵＲＡＴ１阻害剤は、２－（（５
－ブロモ－４－（４－シクロプロピル－１－ナフタレニル）－４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾル－３－イル）チオ）酢酸、または、その薬学的に許容可能な塩である。幾つかの実施
形態では、キサンチンオキシダーゼ阻害剤は、アロプリノールまたはフェブキソスタット
である。
【００１２】
　特定の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩をヒトに投与
する工程を含む、ヒトの血清尿酸値を低下させる方法が本明細書で提供される。
【００１３】
　幾つかの実施形態では、方法は、１００ｍｇ未満、１日当たり５０ｍｇ未満、１日当た
り約４０ｍｇ、１日当たり約２０ｍｇ、１日当たり２０ｍｇ未満、１日当たり約５ｍｇ、
１日当たり５ｍｇ未満、１日当たり約２ｍｇ、１日当たり２ｍｇ未満、または、１日当た
り約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チ
オ）－２－メチルプロパン酸または薬学的に許容可能な塩を投与する工程を含む。
【００１４】
　幾つかの実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能
な塩の投与の２４時間後に、少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ、少なくとも０．８ｍｇ／ｄＬ
、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ、少なくとも２ｍｇ／ｄＬ、または、少なくとも３ｍｇ／ｄＬ
下がる。特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容
可能な塩の投与の４８時間後に、少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ
、または少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
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パン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、少なくとも０．５ｍｇ
／ｄＬ、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ、または２ｍｇ／ｄＬ下がる。
【００１５】
　幾つかの実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能
な塩の投与の２４時間後に、基準値から少なくとも１５％、基準値から少なくとも２０％
、基準値から少なくとも３０％、基準値から少なくとも４０％、基準値から約２０％、ま
たは、基準値から約４０％、基準値から約６０％下がる。幾つかの実施形態では、血清尿
酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）
－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、基準
値から約１０％、基準値から少なくとも２０％、基準値から少なくとも３０％、基準値か
ら約４０％、または基準値から約５０％下がる。特定の実施形態では、血清尿酸値は、２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、基準値から少な
くとも１５％、基準値から少なくとも２０％、基準値から約２０％、または基準値から約
３０％下がる。
【００１６】
　特定の実施形態では、方法は、異常な尿酸の組織レベルまたは器官レベルによって特徴
付けられた状態を処置または予防するためのものである。特定の実施形態では、疾病は、
痛風、再発性の痛風発作、痛風関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心疾患、冠動脈心疾患、
レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎臓病、腎結石、腎不全、関
節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬、サルコイドーシス
、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠乏、または
、これらの組み合わせである。具体的な実施形態において、疾病は痛風である。
【００１７】
　特定の実施形態では、方法は、痛風の処置に有効な第２の薬剤を投与する工程をさらに
含む。幾つかの実施形態では、第２の薬剤は、ＵＲＡＴ１阻害剤、キサンチンオキシダー
ゼ阻害剤、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサンチンオキシドリダクターゼ阻害剤、また
は、これらの組み合わせである。特定の実施形態において、ＵＲＡＴ１阻害剤は、２－（
（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル－１－ナフタレニル）－４Ｈ－１，２，４－ト
リアゾル－３－イル）チオ）酢酸、あるいは、その薬学的に許容可能な塩またはエステル
である。幾つかの実施形態では、キサンチンオキシダーゼ阻害剤は、アロプリノールまた
はフェブキソスタットである。
【００１８】
　特定の実施形態では、ヒトの血清尿酸値を下げるための薬物の製造における化合物の使
用が本明細書で提供され、化合物は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、または、その薬学的に許容可能な
塩である。
【００１９】
　薬物の製造における化合物の使用の幾つかの実施形態において、１日当たり１００ｍｇ
未満の、１日当たり５０ｍｇ未満の、１日当たり約４０ｍｇの、１日当たり２０ｍｇ未満
の、１日当たり約２０ｍｇの、１日当たり５ｍｇ未満の、１日当たり約５ｍｇの、１日当
たり２ｍｇ未満の、１日当たり約２ｍｇの、または、１日当たり約１ｍｇの２－（（３－
（４－シアノナフタレン１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
がヒトに投与される。
【００２０】
　薬物の製造における化合物の使用の特定の実施形態において、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸またはそ
の薬学的に許容可能な塩の投与の２４時間後に、血清尿酸値は少なくとも０．５ｍｇ／ｄ
Ｌ、少なくとも０．８ｍｇ／ｄＬ、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ、少なくとも２ｍｇ／ｄＬ、
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または少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、または
その薬学的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は、少なくとも０．５ｍｇ
／ｄＬ、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ、または、少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。特定の実施
形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ
）－２－メチルプロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、血
清尿酸値は、少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ、または約２ｍｇ／
ｄＬ下がる。
【００２１】
　薬物の製造における化合物の使用の特定の実施形態において、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の
２４時間後に、血清尿酸値は、基準値から少なくとも１５％、基準値から少なくとも２０
％、基準値から少なくとも３０％、基準値から少なくとも４０％、基準値から約２０％、
基準値から約４０％、または、基準値から約６０％下がる。特定の実施形態では、２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の４８時間後に、血清尿酸値は、基準
値から約１０％、基準値から少なくとも２０％、基準値から少なくとも３０％、基準値か
ら約４０％、または、基準値から約５０％下がる。幾つかの実施形態では、２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸、またはその薬学的に許容可能な塩の投与の７２時間後に、血清尿酸値は、基準値から
少なくとも１５％、基準値から少なくとも２０％、基準値から約２０％、または基準値か
ら約３０％下がる。
【００２２】
　薬物の製造における化合物の使用の特定の実施形態では、薬物は、異常な尿酸の組織レ
ベルまたは器官レベルによって特徴付けられた状態を処置または予防する際に使用される
。幾つかの実施形態では、疾病は、痛風、再発性の痛風発作、痛風関節炎、高尿酸血症、
高血圧症、心疾患、冠動脈心疾患、レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症
候群、腎臓病、腎結石、腎不全、関節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機
能亢進症、乾癬、サルコイドーシス、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフ
ェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠乏、または、これらの組み合わせである。具体的な実施形態にお
いて、疾病は痛風である。
【００２３】
　薬物の製造における化合物の使用の特定の実施形態では、薬物は、痛風の処置に有効な
第２の薬剤とともに投与される。幾つかの実施形態では、第２の薬剤は、ＵＲＡＴ１阻害
剤、キサンチンオキシダーゼ阻害剤、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサンチンオキシド
リダクターゼ阻害剤、または、これらの組み合わせである。特定の実施形態において、Ｕ
ＲＡＴ１阻害剤は、２－（（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル－１－ナフタレニル
）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イル）チオ）酢酸、あるいは、その薬学的に許
容可能な塩またはエステルである。幾つかの実施形態では、キサンチンオキシダーゼ阻害
剤は、アロプリノールまたはフェブキソスタットである。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
　本発明の新規な特徴は、とりわけ添付の特許請求の範囲で説明される。本発明の特徴お
よび利点のより良い理解は、本発明の原理が用いられる実施形態を説明する以下の詳細な
説明と、以下の添付図面とを引用することによって得られるであろう。
【００２５】
【図１Ａ】実施例３に記載される試験の間に事象の一覧の略図を示す。
【図１Ｂ】実施例５に記載される試験の間に事象の一覧の略図を示す。
【図２Ａ】群１（２ｍｇ、絶食）に関して投与後０－７２時間後に測定された絶対血清尿
酸濃度（ｍｇ／ｄＬ）を示す。被験体１および２はプラセボを摂取した。被験体３－８は
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活性薬剤を摂取した。
【図２Ｂ】群１（２ｍｇ、絶食）に関して投与後０－７２時間後に測定された基準値から
の％血清尿酸変化を示す。被験体１および２はプラセボを摂取した。被験体３－８は活性
薬剤を摂取した。
【図３Ａ】群２（５ｍｇ、絶食）に関して投与後０－７２時間に測定された絶対血清尿酸
濃度（ｍｇ／ｄＬ）を示す。被験体１および２はプラセボを摂取した。被験体３－８は活
性薬剤を摂取した。
【図３Ｂ】群２および３（５ｍｇ、それぞれ絶食した、および、栄養摂取した）に関して
投与後０－７２時間に測定された基準値からの％血清尿酸変化を示す。被験体１および２
はプラセボを摂取した。被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
【図４Ａ】群４および５（２０ｍｇ、それぞれ絶食した、および、栄養摂取した）に関し
て投与後０－７２時間に測定された絶対血清尿酸濃度（ｍｇ／ｄＬ）を示す。被験体１お
よび２はプラセボを摂取した。被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
【図４Ｂ】群４および５（２０ｍｇ、それぞれ絶食した、および、栄養摂取した）に関し
て投与後０－７２時間に測定された基準値からの％血清尿酸変化を示す。被験体１および
２はプラセボを摂取した。被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
【図５Ａ】群６（４０ｍｇ、絶食）に関して投与後０－７２時間に測定された絶対血清尿
酸濃度（ｍｇ／ｄＬ）を示す。被験体１および２はプラセボを摂取した。被験体３－８は
活性薬剤を摂取した。
【図５Ｂ】群６（４０ｍｇ、絶食）に関して投与後０－７２時間に測定された基準値から
の％血清尿酸変化を示す。被験体１および２はプラセボを摂取した。被験体３－８は活性
薬剤を摂取した。
【図６Ａ】群１、２、４、および、６（それぞれ２ｍｇ、５ｍｇ、２０ｍｇ、および４０
ｍｇ、すべて絶食）に関して投与後０－７２時間に測定された絶対血清尿酸濃度（ｍｇ／
ｄＬ）を示す。
【図６Ｂ】群１、２、４、および、６（それぞれ２ｍｇ、５ｍｇ、２０ｍｇ、および４０
ｍｇ、すべて絶食）に関して投与後０－７２時間に測定された基準値からの％血清尿酸変
化を示す。
【図７Ａ】実施例６Ａに記載されるように、群７の１２の被験体（１ｍｇ、１０日間毎日
１回）に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－１３日目
は投与後）で測定された、絶対血清尿酸濃度（ｍｇ／ｄＬ；平均的なプラセボ被験体１、
２および３；　および、平均的な活発な被験体４－１２）を示す。
【図７Ｂ】実施例６Ａに記載されているように、群７の１２の被験体（１ｍｇ、１０日間
毎日１回）に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－１３
日目は投与後）で測定された、基準値からの％血清尿酸変化（ｍｇ／ｄＬ；平均的なプラ
セボ被験体１、２および３；　および、平均的な活発な被験体４－１２）を示す。
【図８Ａ】実施例６Ｂに記載されているように、群８の１０の被験体（５ｍｇ、１０日間
毎日１回）に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－１３
日目は投与後）で測定された、絶対血清尿酸濃度（ｍｇ／ｄＬ；平均的なプラセボ被験体
１、２および３；　および、平均的な活発な被験体４－１０）を示す。
【図８Ｂ】実施例６Ｂに記載されているように、群８の１０の被験体（１ｍｇ、１０日間
毎日１回）に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－１３
日目は投与後）で測定された、基準値からの％血清尿酸変化（ｍｇ／ｄＬ；平均的なプラ
セボ被験体１、２および３；　および、平均的な活発な被験体４－１０）を示す。
【図９Ａ】実施例に６Ｃに記載されているように、群９の１１の被験体（１０ｍｇ、１０
日間毎日１回）に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－
１３日目は投与後）で測定された、絶対血清尿酸濃度（ｍｇ／ｄＬ；平均的なプラセボ被
験体１、２および３；　および、平均的な活発な被験体４－１１）を示す。
【図９Ｂ】実施例に６Ｃに記載されているように、群９の１１の被験体（１０ｍｇ、１０
日間毎日１回）に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－
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１３日目は投与後）で測定された、基準値からの％血清尿酸変化（ｍｇ／ｄＬ；平均的な
プラセボ被験体１、２および３；　および、平均的な活発な被験体４－１１）を示す。
【図１０Ａ】実施例６に記載されているように、群７、８、および、９（それぞれ、１ｍ
ｇ、５ｍｇ、および、１０ｍｇ。１０日間毎日１回。プラセボ群をプールする（ｐｏｏｌ
））に関して基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－１３日目は
投与後）で測定された、絶対血清尿酸濃度（ｍｇ／ｄＬ）を示す。
【図１０Ｂ】実施例６に記載されているように、群７、８、および、９（それぞれ、１ｍ
ｇ、５ｍｇ、および、１０ｍｇ。１０日間毎日１回。プラセボ群をプールする）に関して
基準時点（０－９日目までは一日一回の投与時、加えて、１０－１３日目は投与後）で測
定された、基準値からの平均的な％血清尿酸変化を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　本発明の新規な特徴は、とりわけ添付の特許請求の範囲で説明される。本発明の特徴お
よび利点のより良い理解は、本発明の原理が用いられる例示的な実施形態を説明する以下
の詳細な記載を引用することによって得られるであろう。
【００２７】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書中で示され記載されているが、このような実施形
態はほんの一例として提供されることが当業者には明らかであろう。多くの変更、変化お
よび置換が、本発明から逸脱することなく、当業者の心に思い浮かぶであろう。当然のこ
とながら、本明細書に記載される発明の実施形態に対する様々な代替物が本発明を実行す
るために用いられてもよい。以下の請求項は本発明の範囲を定義するものであり、この請
求項とその均等物の範囲内の方法および構造体がそれによって包含されるものであるとい
うことが意図されている。
【００２８】
　本明細書で使用される段落の表題は、組織的に用いるために過ぎず、記載された請求項
に係る主題を制限するものとして解釈されるべきものではない。
【００２９】
（特定の化学用語）
　用語「患者」、「被験体」、または、「個体」は、交互に使用される。本明細書で使用
されるように、これらの用語は、障害などに苦しんでいる個体を指し、哺乳類と非哺乳類
を包含する。これらの用語のいずれも、個体が医療専門家の保護下および／または監視下
にいることを必要としない。哺乳動物は、限定されないが、ヒト、チンパンジーのような
ヒト以外の霊長動物、および、他の類人猿およびサル種、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブ
タのような家畜；ウサギ、イヌ、および、ネコのような家庭動物；ラット、マウスおよび
モルモットのようなげっ歯類などを含む実験動物。非哺乳動物の例は、鳥類や魚類などを
含むが、これらに限定されない。本明細書にもたらされる方法および組成物のいくつかの
実施形態において、個体は哺乳動物である。好ましい実施形態では、個体はヒトである。
【００３０】
　本明細書で用いられるような単語「処置する」、「処置している」、または、「処置」
、および、文法的に同義のものは、疾患または疾病あるいはその１以上の症状を軽減、減
少、または改善すること、さらなる症状を予防すること、症状の根本的な代謝の原因を改
善または予防すること、疾患または疾病を抑制すること、例えば、疾患または疾病の進行
を停止すること、疾患または疾病を緩和すること、疾患または疾病を退行させること、疾
患または疾病により生じる状態を緩和すること、あるいは、疾患または疾病の症状を止め
ることを含み、予防法を含むように意図されている。これらの用語は、治療効果および／
または予防効果を達成することをさらに含む。治療効果は、基礎疾患の根絶または改善が
処置されることを意味する。同様に、治療効果は、個体が基礎疾患に依然として苦しんで
いるにもかかわらず、基礎疾患に関連した生理的症状の１またはそれ以上の根絶または改
善によって達成され、その結果、その個体において改善が観察される。予防効果について
は、組成物は、たとえその診断がなされていなくても、特定の疾患を進行させるリスクの
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ある個体、または、疾患の生理的症状の１またはそれ以上を報告する個体に投与される。
【００３１】
　用語「約（ａｂｏｕｔ）」とは、当業者が列挙された値（例えば、同じ機能または結果
を有する）と同等であるとみなす、広範な数を一般に指す。多くの例において、用語「約
」は、最も近い有効数字に四捨五入される数を含んでもよい。好ましい例では、用語「約
」は、所定の値または範囲の１０％以内を意味する。
【００３２】
　本明細書で使用されるような用語「投与する」「投与している」、「投与」などは、生
物作用の所望の部位への化合物または組成物の送達を可能にするために使用されてもよい
方法を指す。これらの方法は、限定されないが、経口経路、十二指腸内経路、注射剤（静
脈内、皮下、腹腔内、筋肉内、血管内、または、点滴）、局所的および直腸への投与を含
む。当業者は、本明細書に記載される化合物および方法で使用され得る投与技術に精通し
ている。好適な実施形態では、本明細書に記載される化合物および組成物は経口で投与さ
れる。
【００３３】
　本明細書に使用されるような用語「有効な量」、「治療上有効な量」、または、「薬学
的に有効な量」は、処置されている疾患または疾病の１以上の症状をある程度和らげる、
投与される少なくとも１つの薬剤または化合物の有効な量を指す。その結果は、疾患の徴
候、症状、または原因が減少および／または軽減され得るか、あるいは、生物系の任意の
他の所望の変化がもたらされ得る。例えば、治療用途のための「有効な量」は、疾患の臨
床的に深刻な減少を提供するのに必要な２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を含む組成物の量である。適切な
「有効な」量は、個体によって異なることがある。任意の個体における適切な「有効な」
量は、用量増加試験などの技術を使用して定められてもよい。
【００３４】
　製剤、組成物または成分に関して本明細書で使用されるような用語「許容可能な」とは
、処置されている個体の健康全般に対して持続的な悪影響がないことを意味する。
【００３５】
　本明細書で用いられるような用語「薬学的に許容可能な」とは、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の生物
学的な活性または特性を抑制せず、比較的無毒な担体または希釈剤等の物質を指し、すな
わち、この物質は、望ましくない生物学的効果を引き起こさずに、かつ、物質が含まれる
組成物のいかなる成分とも有害な方法では相互作用せずに、個体に投与可能であってもよ
い。
【００３６】
　本明細書で使用されるような用語「プロドラッグ」は、個体への投与とその後の吸収の
後に、代謝経路による変換などのいくつかの過程を介して、活性な、またはより活性な種
へと変換される、薬物前駆体を指す。したがって、この用語は、レシピエントへの投与後
、直接的にまたは間接的に、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、あるいは、その薬学的に活性な代謝物また
は残基を提供することができる、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の任意の誘導体を包含する。プロドラッ
グの中には、活性を和らげ、および／または、薬物に溶解度あるいはいくつかの他の特性
を加える、プロドラッグ上に存在する化学基を有するものもある。ひとたび化学基がプロ
ドラッグから開裂および／または修飾されると、活性な薬物が生じる。いくつかの状況で
は、プロドラッグは親薬物よりも投与しやすいという理由から、しばしば役に立つことが
ある。プロドラッグは例えば、経口投与により生物利用が可能となることがある一方で、
親薬物はそうはならない。とりわけ好ましい誘導体またはプロドラッグは、（例えば、経
口投与された化合物を血液に容易に吸収させることによって）個体に投与すると、２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
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ロパン酸の生物学的利用能を増加させる、あるいは、生物学的区画（例えば、脳またはリ
ンパ系）への親化合物の送達を増強するものである。
【００３７】
　本明細書で使用されるような用語「薬学的に許容可能な塩」は、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の遊離
酸と遊離塩基の生物学的効果を維持するとともに、生物学的で望ましくないわけでなく、
かつ、それ以外でも望ましくないわけではない、塩を指す。２－（（３－（４－シアノナ
フタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、薬学的に
許容可能な塩を形成するために、無機塩基または有機塩基、および、無機酸と有機酸に反
応してもよい。これらの塩は、最終的な分離および精製の間に、あるいは、有機塩基形態
の精製された化合物を適切な有機酸または無機酸で別々に反応させ、および、そのように
して形成された塩を分離することによって、インサイツで調製され得る。
【００３８】
　本明細書で使用されるような用語「医薬組成物」は、限定されないが、担体、安定剤、
希釈剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤、賦形剤などの少なくとも１つの薬学的に許容可能な
化学成分と随意に混合した生物学的に活性な化合物を指す。
【００３９】
　本明細書で使用されるような用語「担体」は、細胞または組織への化合物の取り込みを
促進する、比較的毒性のない化合物または化学薬品を指す。
【００４０】
　本明細書で使用されるような用語「薬学的な組み合わせ」、「追加治療を施すこと」、
および、「追加治療薬を投与すること」などは、１以上の活性成分の混合または組み合わ
せに由来する薬物療法を指し、活性成分の固定した組み合わせと固定していない組み合わ
せの両方を含んでいる。用語「固定した組み合わせ」とは、２－（（３－（４－シアノナ
フタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸と少なくとも
１つの助剤（ｃｏ－ａｇｅｎｔ）が両方とも、単一の実体または投与量の形で個体に同時
投与されることを意味している。用語「固定されていない組み合わせ」とは、２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸と少なくとも１つの助剤が、様々な介入の時間制限を設けて、同時に、共に、または
、別々に、別々の実体として個体に投与されることを意味しており、このような投与は個
体の体内に有効なレベルの２またはそれ以上の化合物を提供する。これらはカクテル療法
、例えば、３以上の活性成分の投与に適用される。
【００４１】
　本明細書で使用されるような用語「同時投与」、「～と組み合わせて投与」および、文
法的に同義のものは、一人の個体への選択された治療薬の投与を包含することを意味して
おり、および、治療薬が同じまたは異なる投与経路によって、あるいは、同じまたは異な
る時間に投与される処置計画を包含するように意図されている。幾つかの実施形態におい
て、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸は他の剤と同時投与される。これらの用語は動物への２またはそれ以
上の治療薬の投与を包含するため、両方の治療薬および／またはその代謝産物が同時に動
物のなかに存在する。これらの用語は、個別の組成物での同時投与、個別の組成物での異
なる時間の投与、および／または、両方の治療薬が存在する組成物での投与を含んでいる
。したがって、幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸および別の薬剤は、単一の組成物
で投与される。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸および別の薬剤は組成物で混合さ
れる。
【００４２】
　本明細書で使用されるような用語「代謝産物」は、化合物が代謝されるときに形成され
る、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
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－メチルプロパン酸の誘導体を指す。
【００４３】
　本明細書で使用されるような用語「活性代謝物」は、化合物が代謝されるときに形成さ
れる、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－
２－メチルプロパン酸の生物学的に活性な誘導体を指す。
【００４４】
　本明細書で使用されるような用語「代謝された」は、特定の物質が有機体によって変化
するプロセス全体（限定されないが、加水分解反応および酵素によって触媒された反応な
どを含む）を指す。従って、酵素は、化合物への特定の構造的変化をもたらし得る。例え
ば、チトクロームＰ４５０は、様々な酸化反応および還元反応を触媒する一方で、ウリジ
ン二リン酸グルクロニルトランスフェラーゼは、芳香族アルコール、脂肪族アルコール、
カルボン酸、アミン、および、遊離スルフィヒドリル基への活性化グルクロン酸分子の転
移を触媒する。代謝についてのさらなる情報は、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　９ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｍｃ
Ｇｒａｗ－Ｈｉｌｌ　（１９９６）」から得られる。
【００４５】
（投与方法）
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、医薬組成物中で、単独でまたは薬学的に許
容可能な担体、賦形剤または希釈剤と組み合わせて投与される。２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の作用部
位への送達を可能にする任意の方法によって投与を実現化することができる。これらの方
法は、限定されないが、腸内経路（経口、胃、十二指腸の栄養管、肛門坐薬、および、肛
門浣腸を含む）、非経口経路（動脈内、心臓内、皮内、十二指腸内、髄内、筋肉内、骨内
、腹腔内、髄腔内、血管内、静脈内、硝子体内、硬膜外、および、皮下を含む注射または
点滴）、吸入の、経皮的、経粘膜的、舌下の、頬側の、および、局所的な（皮膚上、経皮
、浣腸、点眼、点耳、鼻腔内、膣を含む）投与を含むが、最も適切な経路は、例えば、レ
シピエントの疾病と障害に依存することもある。ほんの一例として、２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、
例えば、手術中の局所注入、クリームまたは軟膏の局所的な塗布、注射、カテーテル、ま
たは、移植片によって、処置を必要としている領域に局所的に投与可能であり、前記移植
片は、シアラスティック膜（ｓｉａｌａｓｔｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）といった膜や繊維
を含む、例えば、多孔性、非多孔性、または、ゼラチン性の材料で作られる。投与は、病
変組織または器官の部位での直接注射によっても可能である。
【００４６】
　幾つかの実施形態では、経口投与に適した製剤は、それぞれがあらかじめ決められた量
の活性成分を包含しているカプセル、カシェー、または、錠剤などの別の単位として、粉
末または顆粒として、水性液または非水性液中の溶液または懸濁液として、あるいは、水
中油型乳濁液または油中水型乳濁液として、調製される。いくつかの実施形態では、活性
成分は、巨丸剤（ｂｏｌｕｓ）、舐剤、または、ペースト剤として提示される。
【００４７】
　経口で使用可能な医薬製剤は、錠剤、ゼラチンで作られた押し込み式カプセルと、グリ
セロールまたはソルビトールなどの、ゼラチンおよび可塑剤で作られた密閉された軟カプ
セルを含む。錠剤は、随意に１またはそれ以上の副成分を含んで、圧縮または成形によっ
て作られる。圧縮錠剤は、随意に結合剤、不活性希釈剤、または、平滑剤、界面活性薬剤
あるいは分散剤と混合された、粉末または果粒などの自由流動形態で、活性成分を適切な
機械で圧縮することによって調製されてもよい。成形された錠剤は、不活性液体希釈剤で
湿らせた粉末化合物の混合物を適切な機械で成型することにより作られてもよい。いくつ
かの実施形態では、錠剤はコーティングまたは分割され（ｓｃｏｒｅｄ）、内部の活性成
分の徐放または制御放出を提供するように製剤される。経口投与のためのすべての製剤は
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、そのような投与に適した用量でなければならない。押し込み型カプセルは、ラクトース
などの充填剤、デンプンなどの結合剤、および／または、タルクあるいはステアリン酸マ
グネシウムなどの潤滑剤、および、随意に安定剤の混合物中に活性成分を含むことができ
る。軟カプセルでは、活性化合物は、脂肪油、流動パラフィンまたは液体のポリエチレン
グリコールのような適切な液体に溶かされてもよく、または、懸濁してもよい。いくつか
の実施形態では、安定剤が加えられる。ドラゼーコアには適切なコーティングが提供され
る。この目的のために、濃縮された糖溶液が使用されてもよく、該糖溶液は、アラビアゴ
ム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール、およ
び／または、二酸化チタン、ラッカー溶液、および、適切な有機溶剤または溶媒混合液を
随意に含んでもよい。染料またはピグメントは、同定のために、または、活性化合物用量
の異なる組み合わせを特徴付けるために、錠剤またはドラジェーのコーティングに加えら
れる。
【００４８】
　幾つかの実施形態において、医薬製剤は、注射、例えば、ボーラス注入または持続注入
による、非経口投与のために処方される。注射用の製剤は、単位剤形、例えば、追加の保
存剤を含む、アンプルまたは複数回投与容器で提示されてもよい。組成物は、油性または
水溶性のビヒクルにおいて、懸濁液、溶液または乳濁液のような形態をとり、懸濁剤、安
定剤、および／または、分散剤などの製剤化剤を含む。製剤は、単一用量または複数回用
量の容器、例えば、密封されたアンプルおよびバイアルにおいて提示され、使用の直前に
、無菌の液体担体、例えば、塩水または無菌の発熱性物質除去蒸留水の追加することのみ
を必要とする、粉末形態または冷凍乾燥（凍結乾燥）状態で貯蔵される。即席の注射液お
よび懸濁液は、以前に記載された種類の無菌の粉末剤、果粒剤および錠剤から調製される
。
【００４９】
　非経口投与のための製剤は、所望のレシピエントの血液によって製剤を等張性にする、
酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、および、溶質を含む活性化合物の水性および非水性（油性
）の無菌の注射溶液と、懸濁化剤と増粘剤を含み得る、水性および非水性の無菌の懸濁液
を含んでいる。適切な親油性の溶媒またはビヒクルは、ゴマ油のような脂肪油、あるいは
、オレイン酸エチルまたはトリグリセリドのような合成の脂肪酸エステル、あるいは、リ
ポソームを含んでいる。水性の注入用懸濁剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム
、ソルビトール、または、デキストランのような懸濁剤の粘度を増加させる物質を含んで
もよい。随意に、懸濁液はさらに、高濃度溶液の調製を可能にするために、２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸の溶解度を増加させる、適切な安定剤または薬剤を包含してもよい。
【００５０】
　医薬製剤はさらにデボー製剤として処方されてもよい。このような長期間作用型製剤は
、移植（例えば、皮下または筋肉内に）または筋肉内注射によって投与されてもよい。し
たがって、例えば、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イ
ル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、適切なポリマーまたは疎水性材料（例えば、許容
可能な油中の乳濁液として）、または、イオン交換樹脂とともに、あるいは、難溶性の誘
導体、例えば、難溶性の塩として、処方されてもよい。
【００５１】
　口腔内投与または舌下投与に関して、組成物は、従来の方法で処方された錠剤、ロゼン
ジ、パスティル、または、ゲルの形態をとってもよい。このような組成物は、蔗糖および
アラビアゴムまたはトラガカントゴムなどの香料ベースの活性成分を含む。
【００５２】
　医薬製剤は同様に、例えば、ココアバター、ポリエチレングリコール、または、他のグ
リセリドなどの従来の坐剤基剤を含む、坐剤または停留浣腸剤（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｅ
ｎｅｍａｓ）などの直腸の組成物で処方される。
【００５３】
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　医薬製剤は、局所的に、すなわち、非全身投与によって投与されてもよい。これは、２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸の外部から上皮または口腔への適用、および、耳、目並びに鼻への滴下注入
を含んでおり、その結果、化合物は血流に大量には入らない。対照的に、全身投与は、経
口、静脈内、腹腔内および筋肉内の投与を指す。
【００５４】
　局所投与に適した医薬製剤は、ゲル剤、リニメント剤、ローション剤、クリーム剤、軟
膏剤、または、ペースト剤などの、皮膚を通って炎症部位に浸透させるのに適した液体ま
たは半液体の製剤、および、目、耳または鼻への投与に適した点滴剤を含む。活性成分は
、局所投与用に、製剤の重量の０．００１％から１０％ｗ／ｗ、例えば、１重量％から２
重量％までを含むこともある。しかしながら、活性成分は、製剤の１０％ｗ／ｗを含むこ
ともあるが、好ましくは、５％ｗ／ｗ未満、より好ましくは０．１％ｗ／ｗから１％ｗ／
ｗを含み得る。
【００５５】
　吸入による投与のための医薬製剤は、注入器、噴霧器で加圧されたパック、または、エ
アゾルスプレーを送達する他の従来の手段から、都合よく送達される。加圧されたパック
は、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、他の適切なガスなどの適切な噴霧剤を含む。加圧されたエア
ロゾルの場合、投与単位は、測定された量を送達するための弁を提供することによって決
定されてもよい。代わりに、吸入またはガス注入による投与のために、医薬製剤は、乾燥
粉末組成物、例えば、ラクトースまたはデンプンなどの適切な粉末基剤を含む粉末混合物
の形態をとることもある。粉末組成物は、単位剤形で、例えば、カプセル剤、カートリッ
ジ、ゼラチン、または、吸入器または注入器を用いて粉末剤を投与するブリスターパック
で提示される。
【００５６】
　とりわけ上で言及した成分に加えて、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、本件の製剤のタイプを考慮し
て、当該技術分野における別の薬剤を含んでもよく、例えば、経口投与に適した製剤は香
味料を含んでもよい。
【００５７】
（製剤）
　２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸は、リポソームのような小胞に送達され得る。２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、制御
放出系でも送達可能であり、あるいは、制御放出系は、治療標的の近くに置くことができ
る。１つの実施形態において、ポンプが使用されてもよい。
【００５８】
　本明細書に記載の医薬組成物は、錠剤、トローチ、ロゼンジ、水性または油性の懸濁液
、分散性の粉末または顆粒、エマルジョン、硬カプセルまたは軟カプセル剤、あるいは、
シロップ剤またはエリキシル剤として、経口使用に適した形態で活性成分を包含すること
もできる。経口用途で意図された組成物は、既知の方法によって随意に調製され、このよ
うな組成物は、薬学的に優れた味のよい製剤を調製するために、甘味剤、香味料、着色料
および保存料からなる群から選ばれた１つ以上の薬剤を含んでもよい。錠剤は、錠剤の製
造に適した無毒な薬学的に許容可能な賦形剤と混合して活性成分を包含している。これら
の賦形剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム
またはリン酸ナトリウムのような不活性の希釈剤；微結晶性セルロース、クロスカルメロ
ースナトリウム、トウモロコシデンプンまたはアルギン酸のような造粒剤および崩壊剤；
結合剤、例えば、デンプン、ゼラチン、ポリビニルピロリドンまたはアラビアゴム、およ
び、潤滑剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、またはタルク）であっ
てもよい。錠剤は、薬物の味、または、胃腸管における遅延崩壊および吸収を隠し、それ
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によって、長時間にわたって持続する作用を与えるために、既存の技術によってコーティ
ングされてもコーティングされなくてもよい。例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースまたはヒドロキシプロピルセルロースのような水溶性の味覚遮蔽材料、あるいは、エ
チルセルロースまたは酢酸酪酸セルロースのような時間遅延材料が適宜使用されてもよい
。経口用途の製剤は、活性成分が不活性な固体の希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン
酸カルシウム、またはカオリンと混合している硬カプセルとして、あるいは、活性成分が
ポリエチレングリコールまたは油媒体（例えば、落花生油、流動パラフィン、オリーブオ
イル）のような水溶性担体と混合している軟ゼラチンカプセルとして、提示されてもよい
。
【００５９】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に適した賦形剤と混合した活性薬剤を包含している。
このような賦形剤は、懸濁化剤（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニ
ルピロリドン、トラガカントゴム、および、アラビアゴム）であり、分散剤または湿潤剤
は、天然のリン脂質（例えば、レシチン）、または、脂肪酸を含むアルキレンオキシドの
縮合物（例えばステアリン酸ポリオキシエチレン）、または、長連鎖脂肪族アルコールを
含むエチレンオキシドの縮合物（例えばヘプタデカエチレン－オキシセタノール（ｏｘｙ
ｃｅｔａｎｏｌ））、または、脂肪酸由来の部分エステルとヘキシトールを含むエチレン
オキシドの縮合物（ポリオキシエチレンソルビトールモノクレアートなど）、または、脂
肪酸とヘキシトール無水物に由来する部分エステルを含むエチレンオキシドの縮合物（例
えば、ポリエチレンソルビタンモノクレアート）であってもよい。水性懸濁液はさらに、
１つ以上の保存剤（例えばエチルまたはｎ－プロピルｐ－ヒドロキシ安息香酸）、１つ以
上の着色料、１つ以上の香味料、および、ショ糖、サッカリンまたはアスパルテームのよ
うな１つ以上の甘味料を包含してもよい。
【００６０】
　適切な医薬担体は、不活性の希釈剤または充填剤、水、および様々な有機溶媒を含んで
いる。医薬組成物は、必要に応じて、調味料、結合剤、賦形剤などの追加の成分を包含し
てもよい。したがって、経口投与については、クエン酸のような様々な賦形剤を包含して
いる錠剤は、デンプン、アルギン酸、および、特定の複雑なケイ酸塩のような様々な崩壊
剤と一緒に用いられてもよく、ショ糖、ゼラチンおよびアラビアゴムなどの結合剤ととも
に用いられてもよい。さらに、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウムおよ
びタルクなど潤滑剤は、多くの場合、錠剤化する目的で役立つ。同様のタイプの固体の組
成物も、軟充填または硬充填ゼラチンカプセル中で使用されてもよい。したがって、好ま
しい材料は、ラクトースまたは乳糖、および、高分子量ポリエチレングリコールを含んで
いる。水性懸濁液またはエリキシル剤が経口投与に望ましいとき、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、様
々な甘味料または香味料、着色料または色素と混ぜられてもよく、必要に応じて、水、エ
タノール、プロピレングリコール、グリセリンまたはその組み合わせなどの希釈剤と一緒
に、乳化剤または懸濁化剤とも混ぜられてもよい。
【００６１】
　油性懸濁液は、例えば、ラッカセイ油、オリーブオイル、ゴマ油、またはやし油などの
植物油中に、あるいは、流動パラフィンなどの鉱油中に活性成分を懸濁することによって
処方されてもよい。油性懸濁液は、増粘剤、例えば、密蝋、固形パラフィン、または、セ
チルアルコールを包含してもよい。味の良い経口製剤を提供するために、上述のような甘
味剤および香味料が加えられてもよい。これらの組成物は、ブチル化されたヒドロキシア
ニソールまたはαトコフェロールのような酸化防止剤を加えることで保存されてもよい。
【００６２】
　水を加えて水性懸濁液を調製するのに適した分散性の粉末剤および顆粒剤は、分散剤ま
たは湿潤剤、懸濁化剤、および、１つ以上の保存剤と混合した活性成分を提供する。適切
な分散剤または浸潤剤および懸濁化剤は、上で述べたようなものによって例証されるもの
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とする。追加の賦形剤、例えば、甘味料、香味料、および、着色料が存在してもよい。こ
れらの組成物は、アスコルビン酸のような酸化防止剤を加えることで保存され得る。
【００６３】
　医薬組成物は、水中油型乳剤の形状であってもよい。油相は、植物油、例えば、オリー
ブオイルまたはラッカセイ油であってもよく、あるいは、鉱油、例えば、流動パラフィン
またはこれらの混合物であってもよい。適切な乳化剤は、自然に発生するリン脂質（例え
ば、ダイズレシチン）、および、脂肪酸やヘキシトール無水物に由来するエステルまたは
部分エステル（例えば、ソルビタンモノオレアート）、および、エチレンオキシドを含む
前記部分エステルの縮合物（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート）で
あってもよい。乳剤は甘味剤、香味料、保存剤および酸化防止剤も包含することもある。
【００６４】
　シロップ剤とエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコール
、ソルビトール、ショ糖で処方されてもよい。そのような製剤は粘滑剤、保存剤、香味料
や着色料、および酸化防止剤も包含することもある。
【００６５】
　医薬組成物は、無菌の注射可能な水溶液の形態であってもよい。使用され得る許容可能
なビヒクルおよび溶媒のなかには、水、リンゲル液、および、等張食塩水がある。無菌の
注射可能な製剤は、活性成分が油相に溶けた、無菌の注射可能な水中油型マイクロエマル
ジョンであってもよい。例えば、活性成分は、ダイズ油とレシチンの混合物中に最初に溶
かされてもよい。その後、油剤が水とグリセロールの混合物に入れられて処理されると、
マイクロエマルジョンが形成される。注射溶液またはマイクロエマルジョンは、局所的な
ボーラス注射によって、個体の血流に入れられてもよい。代替的に、ある一定の循環濃度
の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸の一定の循環する濃度を維持するような方法で、溶液またはマイクロエ
マルジョンを投与することが有利なこともある。そのような一定の濃度を維持するために
、連続的な静脈送達デバイスを利用してもよい。そのようなデバイスの一例は、Ｄｅｌｔ
ｅｃ　ＣＡＤＤ－ＰＬＵＳ（商標）モデル５４００静脈内ポンプである。医薬組成物は、
筋肉内投与および皮下投与のために、無菌の注射可能な水性または油性の懸濁液の形態で
あってもよい。この懸濁液は、このような適切な分散剤または浸潤剤、および、上で言及
してきた懸濁化剤を用いて、従来の技術に従って処方されてもよい。無菌の注入可能な製
剤はさらに、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液として、無毒の非経口的に許容可
能な希釈剤または溶媒中の無菌の注入可能な溶液または懸濁液であってもよい。加えて、
無菌の固定油は、溶媒または懸濁媒として従来用いられている。この目的のために、合成
のモノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意の無菌性の固定油が使用されてもよい。
加えて、オレイン酸などの脂肪酸は注入物質の調製で使用される。
【００６６】
　医薬組成物は、薬物の直腸投与のために坐薬の形態で投与されてもよい。これらの組成
物は、活性成分を、常温では固体で直腸温では液体の適切な非刺激的な賦形剤と混合する
ことによって調製可能であり、それゆえ、直腸内で溶けてから薬物を放出する。そのよう
な材料は、カカオバター、グリセリンゼラチン、水素化した植物油、様々な分子量のポリ
エチレングリコールの混合物、および、ポリエチレングリコールの脂肪酸エステルを含ん
でいる。
【００６７】
　局所的な使用には、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－
イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を含む、クリーム剤、軟膏剤、ゼリー剤、溶液、ま
たは、懸濁液を用いることができる。本明細書で使用されているように、局所的な適用は
、口内洗浄液とうがい薬を含んでもよい。
【００６８】
　医薬組成物は、適切な鼻腔内のビヒクルおよび送達デバイスの局所的な使用を介して、
または、経皮的な皮膚パッチを使用して経皮的な経路によって、鼻腔内形態で投与されて
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もよい。経皮的な送達システムの形態で投与されるためには、投与量の投与はもちろん、
投与計画の全体にわたって間欠性であるよりもむしろ連続的である。
【００６９】
　製剤は、単位剤形で都合よく提示されてもよく、薬学分野で周知の方法のいずれかによ
って調製されてもよい。すべての方法は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、あるいは、その薬学的に許容
可能な塩、エステル、プロドラッグ、または、溶媒和物（「活性成分」）を、１以上の副
成分を構成する担体と結合させる工程を含む。一般的に、製剤は、活性成分を、液体担体
または微粉化した固体担体またはその両方と、均一にかつ密接に関連させ、その後、必要
に応じて、生成物を所望の製剤に形作ることによって調製される。
【００７０】
（剤形）
　医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル、丸剤、粉末、徐放製剤、溶液、懸濁液として
経口投与に、無菌液、懸濁液またはエマルジョンとして非経口注入に、軟膏またはクリー
ムとして局所投与に、あるいは、坐薬として直腸投与に適した形態であってもよい。医薬
組成物は、正確な投与量の単回投与に適した単位剤形であってもよい。医薬組成物は、従
来の医薬担体または賦形剤、および、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を活性成分として含んでもよい。加
えて、医薬組成物は、他の薬剤または医薬品、担体、アジュバントなどを含んでもよい。
【００７１】
　典型的な非経口投与形態は、無菌水溶液、例えば、水性のプロピレングリコールまたは
ブドウ糖溶液中に、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イ
ル）チオ）－２－メチルプロパン酸の溶液または懸濁液を含んでいる。必要に応じて、そ
のような剤形を適切に緩衝することができる。
【００７２】
（用量）
　投与された医薬組成物の量は第１に、処置される哺乳動物に依存する。医薬組成物が一
人の人間に投与される例において、一日の投与量は処方する医師によって決定され、投与
量は、個体の年齢、性別、食事、体重、全体的な健康および反応、個体の症状の重症度、
処置されている詳細な兆候または疾病、処置されている詳細な兆候または疾病の重症度、
投与時間、投与経路、組成物の性質、排泄速度、混合薬、および、処方する医師の裁量に
応じて一般的に変わる。同様に、投与の経路は、疾患およびその重症度に依存して変化す
る。好ましくは、医薬組成物は単位剤形である。そのような形態で、製剤は、適切な量の
活性成分、例えば、所望の目的を達成するのに有効な量を含有する単位用量に分けられる
。特定の状況にふさわしい投与量を決定することは、当業者の想定内である。幾つかの例
においては、処置は、適量の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸よりも少ない低投与量で始められることもあ
る。その後、この状況下で最適な効果に達するまで、投与量を少量ずつ増やしていく。便
宜上、一日の総投与量は、必要に応じて、一日の間で、数回に分けて投与される。２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸、可能な場合には他の治療剤および／または治療薬の投与の量および頻度は、上
記のような因子を考慮して、担当する臨床医（医師）の判断によって規制される。したが
って、投与される医薬組成物の量は大きく変動することもある。
【００７３】
　投与が、１日当たり体重の約５０ｍｇ／ｋｇ未満の量に生じてもよい（単回投与または
複数回投与で投与される）。特定の治療用量は、例えば、約１０００ｍｇ未満の２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
パン酸を含むこともあり、好ましくは、例えば約２５０ｍｇ未満を含む。単位投与量の製
剤中の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－
２－メチルプロパン酸の量は変動してもよく、特定の用途にしたがって、約５００ｍｇ未
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満、好ましくは約１００ｍｇ未満、より好ましくは約５０ｍｇ未満、または、５ｍｇ未満
からできればから調節されてもよい。幾つかの例において、前述の範囲の下限よりも少な
い投与量レベルでも十分以上なこともあり、他の例では、例えば、一日中投与するために
大量の投与量を複数回の少量に分割することによって、有害な副作用を引き起こすことな
くもっと多くの投与量が用いられることもある。２－（（３－（４－シアノナフタレン－
１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸が唯一の療法ではない併
用処置では、少量を投与することで、治療効果または予防効果を達成することができるこ
ともある。
【００７４】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は一日に一度投与される。他の実施形態では、
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸は１日二度投与される。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、食物
とともに投与される。他の実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、食物なしで投与される。
【００７５】
　「血清尿酸値を下げる方法」との表題の付いた段落に記載された２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の治療
投与とその例は、本明細書に記載の疾患のいずれかを処置するために用いられてもよい。
【００７６】
（併用療法）
　２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、多形、エステル、
互変異性体またはプロドラッグは、単独の療法として、または別の療法と組み合わせて投
与されてもよい。
【００７７】
　例えば、治療効果は、アジュバントの投与によって改善され得る（すなわち、アジュバ
ント自体は最小の治療的有用性しか持っていないが、別の治療剤と併用することで、個体
に対する全体的な治療的有用性を高める）。あるいは、ほんの一例ではあるが、個人が受
ける効果は、治療的効果も有する別の治療薬剤（処置レジメンも含む）と共に、２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
パン酸を投与することでも増加する。ほんの一例として、痛風の処置では、治療効果の増
大は、痛風のための別の治療薬を個体に提供することによって生じることもある。あるい
は、追加の療法は、限定されないが、理学療法、心理療法、放射線療法、患部への圧縮機
の適用、休息、食事の変化を含んでもよい。処置される疾患、障害、または疾病に関わら
ず、個体が経験する効果全般は、２つの治療薬を加えたものであるか、あるいは、個体は
相乗的な効果を経験することもある。
【００７８】
　２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸が他の治療薬と組み合わせて投与される例では、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、他
の治療薬と同じ医薬組成物で投与される必要はなく、物理的および化学的な特性が異なる
ため、異なる経路によって投与されてもよい。例えば、２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、経口で投与さ
れることで良好な血中濃度を生成し維持することもあり、別の治療薬は静脈内に投与され
てもよい。したがって、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、同時に（例えば、同時に、本質的に同時に、
または、同じ処置プロトコル内で）、連続して投与されるか、あるいは、他の治療薬とは
別に投薬されることもある。初回投与は当該技術分野で実証されたプロトコルに従って行
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うことができ、その後、観察された効果に基づいて、投与量、投与方法、および、投与時
間が熟練した臨床医によって修正可能である。
【００７９】
　他の治療薬の特定の選択は、主治医の診断と、個体の状態と適切な処置プロトコルの判
断に依存する。幾つかの実施形態では、追加の剤は、ＵＲＡＴ１阻害剤、キサンチンオキ
シダーゼ阻害剤、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサンチンオキシドリダクターゼ阻害剤
、プリンヌクレオシドホスホリラーゼ（ＰＮＰ）阻害剤、尿酸輸送体阻害剤、ブドウ糖輸
送担体（ＧＬＵＴ）阻害剤、ＧＬＵＴ－９阻害剤、溶質担体ファミリー２（促進性ブドウ
糖輸送担体）、メンバー９（ＳＬＣ２Ａ９）阻害剤、有機アニオン輸送体（ＯＡＴ）阻害
剤、ＯＡＴ－４阻害剤、または、その組み合わせである。特定の例において、ＵＲＡＴ１
は、尿酸輸送を媒介するイオン交換体である。特定の例において、ＵＲＡＴ１は、近位尿
細管への尿酸輸送を媒介する。特定の例において、ＵＲＡＴ１は、近位尿細管の尿酸を乳
酸塩とニコチネートに交換する。特定の例において、キサンチンオキシダーゼは、ヒポキ
サンチンを酸化してキサンチンにし、さらに尿酸にする。特定の例において、キサンチン
デヒドロゲナーゼは、キサンチン、ＮＡＤ＋、およびＨ２Ｏの、尿酸、ＮＡＤＨ、および
Ｈ＋への変換を触媒する。幾つかの実施形態では、追加の剤は、２－（（５－ブロモ－４
－（４－シクロプロピル－１－ナフタレニル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イ
ル）チオ）酢酸、アロプリノール、フェブキソスタット（２－（３－シアノ－４－イソブ
トキシフェニル）－４－メチル－１，３－チアゾール－５－カルボン酸）、ＦＹＸ－０５
１（４－（５－ピリジン－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾル－３－イル）ピリ
ジン－２－カルボニトリル）、プロベネシド、スルフィンピラゾン、ベンズブロマロン、
アセトアミノフェン、ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ）、副腎皮質
刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、コルヒチン、グルコルチコイド（ｇｌｕｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
）、アドロゲン（ａｄｒｏｇｅｎ）、コックス－２阻害剤、ＰＰＡＲアゴニスト、ナプロ
キセン、セベラマー、シブトマイン（ｓｉｂｕｔｍａｉｎｅ）、トログリタゾン、プログ
リタゾン、別の尿酸低下剤、ロサルタン、フィブリン酸、ベンズヨーダロン、サリチル酸
塩（ｓａｌｉｓｙｌａｔｅ）、アムロジピン（ａｎｌｏｄｉｐｉｎｅ）、ビタミンＣ、ま
たはその組み合わせである。
【００８０】
【化１】

【００８１】
（疾患）
　ある疾患に苦しむ個体を処置する方法が本明細書に記載されており、該方法は、有効な
量の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、多形、エステル
、互変異性体、またはプロドラッグを、個体に投与する工程を含む。
【００８２】
　同様に、前記疾患を進行させる恐れのある個体において、疾患の発症を予防するまたは
遅らせる方法が本明細書に記載されており、該方法は、２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、あるいは、その
薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、多形、エステル、互変異性体、またはプロドラッグを
含む組成物の、疾患の発症を予防するまたは遅らせる有効な量を、前記個体に投与する工
程を含んでいる。
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【００８３】
　さらに、尿酸の異常の値が一定の役割を果たす任意の疾患または障害を予防または処置
する方法が本明細書に記載されており、該疾患または障害は、限定なく、ヒトまたは他の
哺乳動物における、高尿酸血症、痛風、痛風性関節炎、炎症性の関節炎、腎臓病、腎結石
症（腎結石）、関節の炎症、関節における尿酸結晶の沈殿、尿路結石症（尿路での結石の
形成）、腎実質における尿酸結晶の沈殿、レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミ
ラー症候群、痛風フレア、結節性痛風、腎不全、またはこれらの組み合わせを含む。本明
細書に開示された方法は、そのような使用や、疾患または障害を処置するための薬物を製
造するために、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）
チオ）－２－メチルプロパン酸の使用にまで及ぶ。さらに、本明細書に開示された方法は
、そのような疾患または障害を処置するために、有効な量の２－（（３－（４－シアノナ
フタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸をヒトに投与
する工程にまで及ぶ。
【００８４】
　本発明の方法に従って、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、エス
テル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物、または誘導体で処置することができる個体は、
例えば、痛風、痛風性関節炎、炎症性の関節炎、腎臓病、腎結石症（腎結石）、関節の炎
症、関節における尿酸結晶の沈殿、尿路結石症（尿路における結石の形成）、腎実質にお
ける尿酸結晶の沈殿、レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、痛風フ
レア、結節性痛風、腎不全、または、これらの組み合わせを有していると診断された個体
を含む。
【００８５】
　幾つかの実施形態では、異常な尿酸値を抱えている個体は、異常な尿酸値を（例えば、
医学的に許容可能な値まで）調節するのに十分な量を投与される。幾つかの実施形態では
、ｔ２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸で処置された個体は、異常な尿酸値を示しており、血液中の尿酸値は
医学的に許容される範囲を超えている（すなわち高尿酸血症）。幾つかの実施形態では、
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸で処置された個体は、異常な尿酸値を示しており、血液中の尿酸値は、メ
ス個体で３６０μｍｏｌ／Ｌ（６ｍｇ／ｄＬ）、あるいは、オス個体で４００μｍｏｌ／
Ｌ（６．８ｍｇ／ｄＬ）を超えている。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置さ
れた個体は異常な尿酸値を示しており、尿中の尿酸値は医学的に許容される範囲を超えて
いる（すなわち、高尿酸尿症）。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個
体は異常な尿酸値を示しており、尿中の尿酸値は、（オス個体で）８００ｍｇ／日、およ
び、（メス個体で）７５０ｍｇ／日を大きく超えている。
【００８６】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、（１）は異常な尿酸値を
示しており、（２）心血管障害に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）動脈瘤、狭心症、アテロ
ーム性動脈硬化、脳卒中、脳血管障害、うっ血性心不全、冠動脈疾患、および／または、
心筋梗塞に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、
（１）異常な尿酸値を示しており、（２）（ａ）約３．０ｍｇ／Ｌ以上のｃ－反応性タン
パク質（ＣＲＰ）レベル、（ｂ）約１５．９ｍｍｏｌ／Ｌ以上のホモシステイン濃度、（
ｃ）約１６０ｍｇ／ｄＬ以上のＬＤＬ値、（ｄ）約４０ｍｇ／ｄＬ未満のＨＤＬ値、およ
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び／または、（ｅ）約１．５ｍｇ／ｄＬ以上の血清クレアチニンレベルを呈している。
【００８７】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、（１）は異常な尿酸値を
示しており、（２）糖尿病に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処
置された個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）Ｉ型糖尿病に苦しんでいる。
幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示し
ており、（２）ＩＩ型糖尿病に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で
処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）膵臓のランゲルハンス島の
β細胞の損害に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体
は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）インスリン抵抗性および／またはインスリ
ン感受性の低下に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個
体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）（ａ）１２６ｍｇ／ｄＬ以上の空腹時血
漿グルコース値、（ｂ）　糖負荷試験の２時間後に２００ｍｇ／ｄＬ以上の血漿ブドウ糖
レベル、および／または、（ｃ）高血糖症と２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ／ｌ）
以上の時々の血漿ブドウ糖レベルを呈している。
【００８８】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示
しており、（２）メタボリック症候群に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
パン酸で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（ａ）糖尿病、耐糖能障
害、空腹時血中ブドウ糖不良、および／または、インスリン抵抗性、（ｂ）（ｉ）１４０
／９０ｍｍＨｇ以上の血圧、（ｉｉ）脂質異常症：１．６９５ｍｍｏｌ／Ｌ以上のトリグ
リセリド（ＴＧ）、および、０．９ｍｍｏｌ／Ｌ以下（オス）、１．０ｍｍｏｌ／Ｌ以下
（メス）の高密度リポタンパク質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）、（ｉｉｉ）　中心性肥
満：ウエスト：ヒップ比＞０．９０（オス）、＞０．８５（メス）、および／または、肥
満度指数＞３０ｋｇ／ｍ２；および、（ｉｖ）ミクロアルブミン尿：２０ｍｇ／ｍｉｎ以
上の尿アルブミン排泄率、または、３０ｍｇ／ｇ以上のアルブミン：クレアチニンの比率
の少なくとも２つに苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナ
フタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された
個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）インスリン抵抗性（すなわち、糖尿病
ではない個体の間で空腹時インスリン値の上位２５％）と、（ｂ）（ｉ）９４ｃｍ（オス
）以上、８０ｃｍ（メス）以上の中心性肥満：ウエスト周囲、（ｉｉ）　脂質異常症：２
．０ｍｍｏｌ／Ｌ以上のＴＧ、および／または、１．０ｍｍｏｌ／Ｌ未満のＨＤＬ－Ｃ、
あるいは、脂質異常症の治療を受けている；（ｉｉｉ）　高血圧症：１４０／９０ｍｍＨ
ｇ以上の血圧、または、降圧薬服用、および、（ｉｖ）６．１ｍｍｏｌ／Ｌ以上の空腹時
血漿グルコースの、少なくとも２つに苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）（ａ）ウエスト周囲
の増加：４０インチ以上（オス）、３５インチ以上（メス）、（ｂ）１５０ｍｇ／ｄＬ以
上のトリグリセリド上昇、（ｃ）４０ｍｇ／ｄＬ未満（オス）および５０ｍｇ／ｄＬ未満
（メス)のＨＤＬの減少；（ｄ）１３０／８５ｍｍＨｇ以上の高血圧、または、高血圧症
のための薬物の使用；および、（ｅ）１００ｍｇ／ｄＬ（５．６ｍｍｏｌ／Ｌ）以上の空
腹時グルコースの上昇、または、高血糖症のための薬物の使用、の少なくとも３つを呈し
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ている。
【００８９】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示
しており、（２）腎臓病または腎不全に苦しんでいる。幾つかの実施形態では、２－（（
３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロ
パン酸で処置された個体は、（１）異常な尿酸値を示しており、（２）乏尿症（尿産生の
減少）を呈している。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸で処置された個体は、（１
）異常な尿酸値を示しており、（２）は、１日当たり４００未満ｍＬの尿（大人）を生成
し、０．５ｍＬ／ｋｇ／ｈ未満の尿（子ども）を精製し、あるいは、１ｍＬ／ｋｇ／ｈの
尿（幼児）を生成する。
【００９０】
（尿酸）
　特定の例において、食物または組織のターンオーバー（細胞のヌクレオチドが連続的な
ターンオーバーを受ける）に由来するプリン（アデニン、グアニン）は、ヒトにおいて代
謝作用で分解して、その最終的な酸化生成物である尿酸になる。特定の例において、グア
ニンは酸化してキサンチンになり、その後、キサンチンオキシダーゼの作用によって尿酸
に酸化し、アデノシンはイノシンに変換され、さらに酸化してヒポキサンチンになる。特
定の例において、キサンチンオキシダーゼは、ヒポキサンチンを酸化してキサンチンにし
、さらに尿酸にする。特定の例では、逆のプロセスの一部として、酵素ヒポキサンチン－
グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＧＰＲＴ）が、グアニンとヒポキサンチ
ンを再利用する。
【００９１】
【化２】

【００９２】
　特定の例では、尿酸のケト形は、エノール形と平衡状態にあり、これが生理的なｐＨで
プロトンを失うことで尿酸塩が形成される。特定の例では（（ｐＨ７．４０および３７°
Ｃの）血清状態では）、尿酸の約９８％が尿酸ナトリウム塩としてイオン化される。特定
の例において、尿酸は強力な還元剤および有力な酸化防止剤である。ヒトでは、血漿の抗
酸化能力およそ半分が尿酸から来る。
【００９３】
【化３】

【００９４】
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　特定の例において、ほとんどの尿酸は血液に溶け、腎臓に流れ、そこで、糸球体濾過と
尿細管分泌によって排泄される。特定の例では、尿酸の多くが尿細管によって再吸収され
る。尿酸輸送系の独特の特徴の１つは、尿細管機能の正味の活動は尿酸の再吸収であるが
、その分子はネフロンを通る間に分泌され再吸収されるということである。特定の例にお
いて、再吸収は近位尿細管のＳ１とＳ３の部分に集中しており、分泌物はＳ２部分で優勢
である。特定の例では、双方向輸送は結果として、尿酸の排泄を増加させるというよりも
むしろ減少させる尿酸輸送を阻害する薬物をもたらし、その治療上の有用性を損なうこと
になる。特定の例では、大人の正常な尿酸値（５．１＋／－０．９３ｍｇ／ｄＬ）は、尿
酸溶解度（３７°Ｃで～７ｍｇ／ｄＬ）の範囲に近接しており、これが微妙な生理学的な
尿酸バランスを作り出している。特定の例では、女性の正常な尿酸範囲は、男性の範囲よ
りもおよそ１ｍｇ／ｄＬ低い。
【００９５】
（高尿酸血症）
　特定の例において、高尿酸血症は、長時間にわたって持続する、通常よりも高い尿酸の
血中濃度を特徴としている。特定の例において、血液尿酸値の上昇は、尿酸産生の増大（
～１０－２０％）、および／または、尿酸の腎排泄の減少（～８０－９０％）が原因とな
ることもある。特定の例では、高尿酸血症の原因は、以下のものを含むこともある：
・肥満／体重増加
・過度のアルコール摂取
・過度の食事によるプリン体の摂取（甲殻類、魚の卵、ホタテガイ、エンドウマメ、レン
ズマメ、マメ、および、赤身の肉、とりわけ、臓物－脳、腎臓、胃、肝臓）
・低量アスピリン、利尿薬、ニコチン、シクロスポリン、ピラジンアミド、エタンブトー
ル、いくつかの高血圧薬物、および、幾つかの癌の化学療法剤、免疫抑制剤、および細胞
毒性薬
・特定の病態、とりわけ、高細胞交替速度に関連付けられるもの（悪性病変、白血病、リ
ンパ腫または乾癬など）、および、高血圧、ヘモグロビン異常、溶血性貧血、鎌状赤血球
貧血、様々な腎症、骨髄増殖性疾患およびリンパ増殖性疾患、副甲状腺機能亢進症、腎疾
患、インスリン抵抗性と糖尿病に関連付けられる疾病、および、移植レシピエントでは恐
らく心臓病
・遺伝性の酵素欠損
・異常な腎臓機能（例えば、ＡＴＰ代謝回転の増加、糸球体の尿酸ろ過の減少）
・鉛への接触（鉛中毒または「鉛痛風」）
【００９６】
　特定の例において、高尿酸血症は無症性であることもあるが、以下の疾病に関連付けら
れる：
・痛風
・痛風性関節炎
・尿路での尿酸結石（尿路結石症）
・軟組織での尿酸の沈殿（痛風結節）
・腎臓での尿酸の沈殿（尿酸腎症）
・慢性および急性の腎不全につながる恐れのある腎機能不全
【００９７】
（痛風）
（罹患率）
　痛風の発生率は過去２０年間にわたって増加しており、米国では、２０歳以上の人口の
２．７％、合計すると５１０万人ものアメリカ人の成人がかかっている。痛風は女性より
も男性で多く見られ（３．８％または３４０万人の男性に対し、女性は１．６％または１
７０万人）、一般に、４０代および５０で発症している（痛風の発作は思春期の後に起こ
ることがあり、尿酸値の増加がみられる）。１９９０年から１９９９年までに１０００人
当たり２．９人から５．２人まで痛風の罹患の増加が観察され、その増加のほとんどが６
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５歳以上歳の成人で起こっていた。痛風の発作は閉経後の女性で多く見られる。特定の例
において、痛風は関節炎の最も一般的な形態のうちの１つであり、すべての関節炎の症例
のおよそ５％を占めている。特定の例において、腎不全および尿路結石症は痛風の個体の
１０－１８％で生じ、その疾病からの罹患率および死亡率の共通する原因である。
（主要な原因）
【００９８】
　ほとんどの場合、痛風は高尿酸血症に関連している。特定の例において、痛風に苦しむ
個体は、任意の所定の血漿尿酸濃度に関して、痛風ではない個体のおよそ４０％未満の尿
酸を排泄する。特定の例においては、尿酸値は飽和点に達するまで増加する。特定の例に
おいて、飽和点に到達すると、尿酸結晶の沈澱が起こる。特定の例において、硬化して結
晶化したこの沈殿物（痛風結節）は、関節または皮膚に形成され、関節の炎症（関節炎）
を引き起こす。特定の例において、沈殿物は、関節液（滑液）および／または関節内層（
滑膜表層）で作られる。これらの沈殿物に共通する領域は、親指、足、足首、および、手
（共通しない領域は耳と目を含む）である。特定の例において、罹患した関節のまわりの
皮膚は光沢が出て赤くなり、罹患した領域は柔らかく触れると痛む。いくつかの例におい
て、痛風の発作は頻度をその頻度を増す。特定の例では、治療していない急性の痛風発作
は、絶え間ない関節の損傷と障害を招く。特定の例において、尿酸塩の組織沈殿は、急性
の炎症性関節炎、慢性の関節炎、腎実質での尿酸結晶の沈殿、および、尿路結石症を招く
。特定の例において、痛風性関節炎の発生率は、血清尿酸値が７～８．９ｍｇ／ｄＬの個
体で５倍に増え、９ｍｇ／ｄＬ（５３０μｍｏｌ／Ｌ）の個体では最大で５０倍に増える
。特定の例において、痛風の個体は腎不全と末期の腎疾患（すなわち「痛風性腎症」）を
進行させる。特定の例において、痛風性腎症は慢性的な間質性腎症を特徴とし、尿酸ナト
リウムの髄質での沈殿によって促進される。
【００９９】
　特定の例において、痛風は、急性の、単関節の、炎症性の関節炎の痛みを伴う発作、関
節における尿酸結晶の沈殿、腎実質における尿酸結晶の沈殿、尿路結石症（尿路における
結石の形成）、および、腎結石症（腎結石の形成）を含んでいる。特定の例において、続
発性痛風は、癌、とりわけ白血病の個体、および、それ以外の血液疾患（例えば、赤血球
増加症、骨髄化生など）の個体で生じる。
【０１００】
（症状）
　特定の例において、痛風の発作は非常に早く、最初の発作はしばしば夜に起こる。特定
の例において、症状は、関節領域の突然の酷い関節痛および極度の圧痛、関節腫脹、関節
周辺の光沢のある赤いまたは紫の皮膚を含む。特定の例では、発作はまれに、発症中に何
の症状が出ることもなく、５－１０日間続く。特定の例において、発作はますます頻繁に
生じ、疾患を制御できなければ、もっと長い期間続くこともある。特定の例において、発
症は罹患した関節に損傷を与え、凝り、腫脹、運動の制限、および／または、絶え間なく
続く軽度から中程度の痛みをもたらす。
【０１０１】
（処置）
　特定の例において、痛風は尿酸の産生を低下させることによって処置される。特定の例
においては、痛風は尿酸の排泄を増加させることにより処置される。特定の例においては
、痛風は、ＵＲＡＴ１、キサンチンオキシダーゼ、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサン
チンオキシドリダクターゼ、プリンヌクレオシドホスホリラーゼ（ＰＮＰ）阻害剤、尿酸
輸送体（ＵＲＡＴ）阻害剤、ブドウ糖輸送担体（ＧＬＵＴ）阻害剤、ＧＬＵＴ－９阻害剤
、溶質担体ファミリー２（促進性ブドウ糖輸送担体）、メンバー９（ＳＬＣ２Ａ９）阻害
剤、有機アニオン輸送体（ＯＡＴ）阻害剤、ＯＡＴ－４阻害剤、または、その組み合わせ
によって処置される。一般に、痛風処置の目的は、ｉ）急性の発作の痛み、腫脹および持
続時間を軽減し、および、ｉｉ）将来の発作と関節の損傷を防ぐことである。特定の例に
おいて、痛風の発作は処置の組み合わせを利用することで成功裡に処置される。特定の例
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において、痛風は関節炎の最も治療可能な形態の１つである。
【０１０２】
　ｉ）痛風発作の処置。特定の例において、痛風の急性の発作に関連する痛みと腫脹は、
アセトアミノフェン、ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ）、副腎皮質
刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、または、コルヒチンなど薬物で対処することができる。特定
の例では、適切な薬物は１２～２４時間以内に痛風を制御し、処置は数日後に止められる
。特定の例においては、薬物は、休息、水分摂取量の増加、氷嚢、罹患した領域を持ち上
げること、および／または保護することと組み合わせて使用される。特定の例では、前述
の処置は再発性発作を防げず、異常な尿酸代謝の根本的な障害に影響を与えない。
【０１０３】
　ｉｉ）将来の発作の予防。特定の例においては、血清尿酸値を飽和水準よりも下に下げ
ることが、将来の痛風発作を防ぐための目的である。場合によっては、これは、尿酸産生
を減らすこと（例えばアロプリノール）、または、尿酸排泄薬（例えば、プロベネシド、
スルフィンピラゾン、ベンズブロマロン）で尿酸の排泄を増加させることによって、達成
される。
【０１０４】
　特定の例において、アロプリノールは、血清尿酸値と尿の尿酸値の両方を低下させて尿
酸形成を阻害し、２～３か月後に完全に有効になる。
【０１０５】
【化４】

【０１０６】
　特定の例において、アロプリノールはヒポキサンチンの構造的なアナログであり（位置
７および８における炭素と窒素の原子の転位だけが異なる）、これは、ヒポキサンチンの
キサンチンへの変換とキサンチンの尿酸への変換の原因である酵素であるキサンチンオキ
シダーゼの作用を阻害する。特定の例では、アロプリノールは、キサンチンオキシダーゼ
の阻害剤でもあるキサンチンアナログ、アロキサンチン（ａｌｌｏｘａｎｔｈｉｎｅ（オ
キシプリノール（ｏｘｙｐｕｒｉｎｏｌ）））に代謝される。特定の例において、アロキ
サンチンは、キサンチンオキシダーゼの阻害においては強力であるが、経口バイオアベイ
ラビリティが低いため、さほど薬学的に許容可能なわけではない。特定の例において、過
敏症、骨髄抑制、肝炎、および血管炎による致死的な反応がアロプリノールで報告されて
いる。特定の例では、副作用の発生率は、この薬物で処置されたすべての個体の合計で２
０％になることもある。尿酸代謝の疾患の処置は、アロプリノール導入以降の２０年間、
著しく発展したわけではない。
【０１０７】
　特定の例においては、尿酸排泄薬（例えば、プロベネシド、スルフィンピラゾン、およ
びベンズブロマロン）は尿酸の排泄を増加させる。特定の例において、プロベネシドは、
尿細管による尿酸分泌の増加を引き起こし、長期間使用すると、尿酸塩を身体で蓄積させ
る。特定の例において、プロベネシドで処置された個体の２５－５０％は、６ｍｇ／ｄＬ
未満の血清尿酸値の低下を実現できない。特定の例において、プロベネシドに対する無感
覚は、薬物不耐性、付随するサリチル酸塩摂取、および、腎機能障害に起因する。特定の
例において、個体の３分の一は、プロベネシドに対する不耐性を進行させる。特定の例に
おいては、尿酸排泄薬の投与は、尿石、胃腸管閉塞、黄疸、および貧血ももたらす。
【０１０８】
（鉛中毒または「鉛痛風」）
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　特定の例において、鉛への過度の接触（鉛毒または鉛中毒）は、尿細管の尿酸塩の輸送
の鉛阻害による、鉛によって誘発された高尿酸血症である「鉛痛風」をもたらし、尿酸の
腎排泄を減少させる。特定の例では、鉛ネフロパシーに苦しむ個体の５０％以上は痛風に
苦しんでいる。特定の例において、鉛痛風の急性の発作は親指よりもむしろ膝で頻繁に生
じる。特定の例において、腎疾患は原発性痛風よりも鉛痛風の方で頻繁に生じ、かつ、重
篤である。特定の例において、処置は、個体をこれ以上鉛に晒さないようにすること、鉛
を取り除くためにキレート剤を使用すること、および、急性の痛風性関節炎および高尿酸
血症を制御することからなる。特定の例において、鉛痛風は原発性痛風よりも発作が頻繁
ではないことを特徴としている。特定の例において、鉛に関連する痛風は、鉛に関連しな
い痛風があまり発生しない更年期前の女性で生じる。
【０１０９】
（レッシュ－ナイハン症候群）
　特定の例において、レッシュ－ナイハン症候群（ＬＮＳまたはナイハン症候群）は、１
００，０００の出生数にほぼ一人に発症する。特定の例において、ＬＮＳは、酵素ヒポキ
サンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＧＰＲＴ）の遺伝的欠損によっ
て引き起こされる。特定の例において、ＬＮＳはＸ連鎖の劣性遺伝病である。特定の例に
おいて、ＬＮＳは男の子の赤ん坊では誕生時に存在している。特定の例では、この疾患は
、重症の痛風、筋肉制御不全、および、中程度の精神遅滞につながり、これらは生後一年
間に現れる。特定の例において、この疾患はさらに、生後２年から自傷行為行動（例えば
、唇や指を噛むこと、頭を激しくぶつけること）をもたらす。特定の例では、この疾患は
さらに、関節における痛風のような腫脹と重篤な腎臓の問題につながる。特定の例では、
この疾患はさらに、ハンチントン病で見られるものに似ている、顔のしかめ面、不髄意性
の身もだえ、腕と脚の反復性動作を含む、神経症状を招く。ＬＮＳの個体の予後は不良で
ある。特定の例では、ＬＮＳを抱えた処置を受けていない個体の平均寿命は約５年未満で
ある。特定の例では、ＬＮＳを抱える処置された個体の平均寿命は約４０歳よりも大きい
。
【０１１０】
（高尿酸血症および他の疾患）
　特定の例においては、高尿酸血症は、心疾患（ＣＶＤ）および／または腎疾患を患う個
体で見られる。特定の例において、高尿酸血症は、高血圧前症、高血圧症、増加した近位
のナトリウム再吸収、ミクロアルブミン尿、タンパク尿、腎臓病、肥満、高トリグリセリ
ド血症、低高密度リポタンパク質コレステロール、高インスリン血症、高レプチン血症、
低アディポネクチン血症、末梢動脈疾患、頚動脈疾患、および冠動脈疾患、アテローム性
動脈硬化、うっ血性（ｃｏｎｇｅｎａｔｉｖｅ）心不全、脳卒中、腫瘍崩壊症候群、内皮
細胞機能不全、酸化ストレス、レニン値の上昇、エンドセリン値の上昇、および／または
Ｃ－反応性タンパク質レベルの上昇を抱えた個体で見られる。特定の例において、高尿酸
血症は、肥満（例えば、中心性肥満）、高血圧、高脂血症、および／または、空腹時血中
ブドウ糖不良を患う個体で見られる。特定の例においては、高尿酸血症は、メタボリック
症候群の個体において見られる。特定の例において、痛風性関節炎は急性心筋梗塞にかか
るリスクの増大を示す。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－
１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の個体への投与は、限定
されないが、高血圧前症、高血圧症、近位でのナトリウム再吸収の増加、ミクロアルブミ
ン尿、タンパク尿、腎臓病、肥満、高トリグリセリド血症、低高密度リポタンパク質コレ
ステロール、高インスリン血症、高レプチン血症、低アディポネクチン血症、末梢動脈疾
患、頚動脈疾患、および冠動脈疾患、アテローム性動脈硬化、うっ血性心不全、脳卒中、
腫瘍崩壊症候群、内皮細胞機能不全、酸化ストレス、レニン値の上昇、エンドセリン値の
上昇、および／またはＣ－反応性タンパク質レベルの上昇を含む、高尿酸血症に関係する
疾患または疾病に関連した臨床的な事象の可能性を減少させるのに有用である。
【０１１１】
　１つの実施形態は、個体における異常な尿酸の組織レベルまたは器官レベルによって特
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徴付けられる疾病を処置または予防する方法を提供し、該方法は、有効な量の２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸を個体に投与する工程を含む。別の実施形態は該方法を提供し、このとき、疾病は、
痛風、再発性の痛風発作、痛風関節炎、高尿酸血症、高血圧症、心疾患、冠動脈心疾患、
レッシュ－ナイハン症候群、ケリー・シーグミラー症候群、腎臓病、腎結石、腎不全、関
節の炎症、関節炎、尿路結石症、鉛中毒、副甲状腺機能亢進症、乾癬、サルコイドーシス
、ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）欠乏、または
、これらの組み合わせである。別の実施形態は、疾病が痛風であるような該方法を提供す
る。
【０１１２】
　特定の実施形態は、痛風の処置に有効な第２の薬剤を投与する工程をさらに含む方法を
提供する。別の実施形態は、第２の薬剤が、ＵＲＡＴ１阻害剤、キサンチンオキシダーゼ
阻害剤、キサンチンデヒドロゲナーゼ、キサンチンオキシドリダクターゼ阻害剤、または
、その組み合わせである、方法を提供する。別の実施形態は、第２の薬剤が、２－（（５
－ブロモ－４－（４－シクロプロピル－１－ナフタレニル）－４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾル－３－イル）チオ）酢酸、アロプリノール、フェブキソスタット、ＦＹＸ－０５１、
または、これらの組み合わせである、方法を提供する。
【０１１３】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、利尿薬による処置を必要とする疾患または
疾病に苦しむ個体に投与される。幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、利尿薬によ
る処置を必要とする疾患または疾病に苦しむ個体に投与され、ここで、利尿薬は、尿酸塩
の腎保留を引き起こす。幾つかの実施形態では、疾患または疾病は、うっ血性心不全また
は本態性高血圧である。
【０１１４】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の個体への投与は、運動性を改善するか、また
は、生活の質を改善するのに役立つ。
【０１１５】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の個体への投与は、癌治療の副作用を処置する
または減少させるのに役立つ。
【０１１６】
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の個体への投与は、シスプラチンの腎臓毒性を
減少させるのに役立つ。
【０１１７】
（血清尿酸値を下げる方法）
　幾つかの実施形態では、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与によって血清尿酸値を下げる方法が本明
細書で提供される。幾つかの実施形態では、哺乳動物の血清尿酸値を下げる方法は、２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸を投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、哺乳動物はヒトである。幾つ
かの実施形態では、ヒトの血清尿酸値を下げる方法は、２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸、あるいは、その
薬学的に許容可能な塩またはエステルをヒトに投与する工程を含む。
【０１１８】
　幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、１００ｍｇ未満の２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
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を投与する工程を含む。特定の実施形態では、方法は、５０ｍｇ未満の２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を
投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、１５０ｍｇ未
満、１２５ｍｇ未満、１００ｍｇ未満、９０ｍｇ未満、８０ｍｇ未満、７０ｍｇ未満、６
０ｍｇ未満、５０ｍｇ未満、４５ｍｇ未満、４０ｍｇ未満、３５ｍｇ未満、３０ｍｇ未満
、２５ｍｇ未満、２０ｍｇ未満、１０ｍｇ未満、または、５ｍｇ未満の２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を
投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は２ｍｇまたは１
ｍｇ未満の２－（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル・チオ）
（２－メチルプロパン酸。）未満を投与することを含む。幾つかの実施形態では、血清尿
酸値を下げる方法は、多くて１５０ｍｇ、多くて１２５ｍｇ、多くて１００ｍｇ、多くて
９０ｍｇ、多くて８０ｍｇ、多くて７０ｍｇ、多くて６０ｍｇ、多くて５０ｍｇ、多くて
４５ｍｇ、多くて４０ｍｇ、多くて３５ｍｇ、多くて３０ｍｇ、多くて２５ｍｇ、多くて
２０ｍｇ、多くて１０ｍｇ、または、多くて５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレ
ン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を投与する工程を含
む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、多くて２ｍｇまたは多くて１ｍ
ｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸を投与する工程を含む。
【０１１９】
　特定の実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、約４０ｍｇの２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を投与
する工程を含む。幾つかの実施形態では、方法は、約２０ｍｇの２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を投与す
る工程を含む。他の実施形態では、方法は、約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を投与する工程を
含む。特定の実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、約１５０ｍｇ、約１２５ｍｇ、
約１００ｍｇ、約９０ｍｇ、約８０ｍｇ、約７０ｍｇ、約６０ｍｇ、約５０ｍｇ、約４５
ｍｇ約４０ｍｇ、約３５ｍｇ、約３０ｍｇ、約２５ｍｇ、約２０ｍｇ、約１０ｍｇ、また
は、約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）
チオ）－２－メチルプロパン酸を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、血清尿
酸値を下げる方法は、約４ｍｇ、約３ｍｇ、約２ｍｇ、約１ｍｇ、または、約０．５ｍｇ
の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸を投与する工程を含む。
【０１２０】
　幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、１日当たり１００ｍｇ未満の２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸を投与する工程を含む。特定の実施形態では、方法は、１日当たり５０ｍｇ未
満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸を投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる
方法は、１日当たり１５０ｍｇ未満、１日当たり１２５ｍｇ未満、１日当たり１００ｍｇ
未満、１日当たり９０ｍｇ未満、１日当たり８０ｍｇ未満、１日当たり７０ｍｇ未満、１
日当たり６０ｍｇ未満、１日当たり５０ｍｇ未満、１日当たり４５ｍｇ未満、１日当たり
４０ｍｇ未満、１日当たり３５ｍｇ未満、１日当たり３０ｍｇ未満、１日当たり２５ｍｇ
未満、１日当たり２０ｍｇ未満、１日当たり１０ｍｇ未満、または、１日当たり５ｍｇ未
満の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸を投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる
方法は、１日当たり２ｍｇ未満または１日当たり１ｍｇ未満の２－（（３－（４－シアノ
ナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を投与する
工程を含む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、１日当たり多くて１５
０ｍｇ、１日当たり多くて１２５ｍｇ、１日当たり多くて１００ｍｇ、１日当たり多くて
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９０ｍｇ、１日当たり多くて８０ｍｇ、１日当たり多くて７０ｍｇ、１日当たり多くて６
０ｍｇ、１日当たり多くて５０ｍｇ、１日当たり多くて４５ｍｇ、１日当たり多くて４０
ｍｇ、１日当たり多くて３５ｍｇ、１日当たり多くて３０ｍｇ、１日当たり多くて２５ｍ
ｇ、１日当たり多くて２０ｍｇ、１日当たり多くて１０ｍｇ、または、１日当たり多くて
５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）
－２－メチルプロパン酸を投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下
げる方法は、１日当たり多くて２ｍｇまたは１日当たり多くて１ｍｇの２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を
投与する工程を含む。
【０１２１】
　特定の実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、１日当たり約４０ｍｇの２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸を投与する工程を含む。幾つかの実施形態では、方法は、１日当たり約２０ｍｇの２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸を投与する工程を含む。他の実施形態では、方法は、１日当たり約５ｍｇの
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸を投与する工程を含む。特定の実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は
、１日当たり約１５０ｍｇ、１日当たり約１２５ｍｇ、１日当たり約１００ｍｇ、１日当
たり約９０ｍｇ、１日当たり約８０ｍｇ、１日当たり約７０ｍｇ、１日当たり約６０ｍｇ
、１日当たり約５０ｍｇ、１日当たり約４５ｍｇ、１日当たり約４０ｍｇ、１日当たり約
３５ｍｇ、１日当たり約３０ｍｇ、１日当たり約２５ｍｇ、１日当たり約２０ｍｇ、１日
当たり約１０ｍｇ、または、１日当たり約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を投与する工程を含む
。幾つかの実施形態では、血清尿酸値を下げる方法は、１日当たり約４ｍｇ、１日当たり
約３ｍｇ、１日当たり約２ｍｇ、１日当たり約１ｍｇ、または、１日当たり約０．５ｍｇ
の２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸を投与する工程を含む。
【０１２２】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の２４時間後に、少なくとも０．３ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の
幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－
イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に、少な
くとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、
血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）
チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に、少なくとも０．８ｍｇ／ｄＬ下が
る。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸の投与の２４時間後に、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法のあ
る実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に、少なくとも２ｍ
ｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸の投与の２４時間後に、少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下
げる方法の特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－
１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に、
少なくとも４ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１２３】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与
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の４８時間後に、少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の
実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジ
ン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に、少なくとも０．８
ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸の投与の４８時間後に、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる
方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に
、少なくとも２ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態では、血清
尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ
）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に、少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１２４】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の７２時間後に、少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の
幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－
イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に、少な
くとも０．８ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、
血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）
チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。
血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の
７２時間後に、少なくとも２ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施
形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジ
ン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に、少なくとも３ｍｇ
／ｄＬ下がる。
【０１２５】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与
後の６時間、１２時間、１８時間、２４時間、３０時間、３６時間、４２時間、４８時間
、５４時間、６０時間、７２時間、８４時間、９６時間、１０８時間、または、１２０時
間で、少なくとも０．５　ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形
態において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与後の６時間、１２時間、１８時間、２
４時間、３０時間、３６時間、４２時間、４８時間、５４時間、６０時間、７２時間、８
４時間、９６時間、１０８時間、または、１２０時間で、少なくとも０．８　ｍｇ／ｄＬ
下がる。血清尿酸値を下げる方法のある実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与後の６時間、１２時間、１８時間、２４時間、３０時間、３６時間、４２時間、４８
時間、５４時間、６０時間、７２時間、８４時間、９６時間、１０８時間、または、１２
０時間で、少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態
において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与後の６時間、１２時間、１８時間、２４
時間、３０時間、３６時間、４２時間、４８時間、５４時間、６０時間、７２時間、８４
時間、９６時間、１０８時間、または、１２０時間で、少なくとも２ｍｇ／ｄＬ下がる。
血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与後
の６時間、１２時間、１８時間、２４時間、３０時間、３６時間、４２時間、４８時間、
５４時間、６０時間、７２時間、８４時間、９６時間、１０８時間、または、１２０時間
で、少なくとも３ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態におい
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て、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イ
ル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与後の６時間、１２時間、１８時間、２４時間、
３０時間、３６時間、４２時間、４８時間、５４時間、６０時間、７２時間、８４時間、
９６時間、１０８時間、または、１２０時間で、少なくとも４ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１２６】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の２４時間後に、約０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの
実施形態において、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に、約０．８ｍｇ
／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸の投与の２４時間後に、約１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の
特定の実施形態では、血清尿酸値は、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に、約２ｍｇ／
ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は、２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸の投与の２４時間後に、約３ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１２７】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の４８時間後に約０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形
態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に約０．８ｍｇ／ｄＬ下が
る。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の４８時間後に約１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態
において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に約２ｍｇ／ｄＬ下がる。血
清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の
４８時間後に約３ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１２８】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の７２時間後に約０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に約０．８ｍｇ／ｄＬ下
がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸の投与の７２時間後に約１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形
態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に約２ｍｇ／ｄＬ下がる。
血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与
の７２時間後に約３ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１２９】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時
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間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１
０８時間後又は１２０時間後に約０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾
つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、
１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間
後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後
に約０．８ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清
尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）
－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０
時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、
８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に約１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清
尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シア
ノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の
６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後
、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８
時間後又は１２０時間後に約２ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後
、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時
間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に約３ｍｇ
／ｄＬ下がる。
【０１３０】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の２４時間後に基準値から少なくとも１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の
実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なく
とも１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも２０％下がる。血清尿酸値を下
げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に
基準値から少なくとも３０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態におい
て、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル
）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも４０％下が
る。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の２４時間後に基準値から少なくとも５０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つ
かの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少
なくとも６０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値
は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも１０％、少なくとも２０％
、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％又は少なくとも６０％下がる
。
【０１３１】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の４８時間後に基準値から少なくとも１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つか
の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
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リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から少な
くとも２０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から少なくとも３０％下がる。血清尿酸値を
下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間
後に基準値から少なくとも４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態にお
いて、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イ
ル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から少なくとも５０％下
がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の４８時間後に基準値から少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０
％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％下がる。
【０１３２】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の７２時間後に基準値から少なくとも１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つか
の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から少な
くとも２０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から少なくとも３０％下がる。血清尿酸値を
下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間
後に基準値から少なくとも４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態にお
いて、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イ
ル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から少なくとも１０％、
少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくと
も３５％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％下がる。
【０１３３】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２
時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、
１０８時間後又は１２０時間後に基準値の少なくとも１０％下がる。血清尿酸値を下げる
方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時
間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５
４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０
時間後に基準値の少なくとも１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態
において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４
－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２
４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後
、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の少な
くとも２０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は
２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メ
チルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、
３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間
後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の少なくとも３０％下がる。血
清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シ
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アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与
の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間
後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０
８時間後又は１２０時間後に基準値の少なくとも４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法
の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後
、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時
間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間
後に基準値の少なくとも５０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態におい
て、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル
）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間
後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２
時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の少なくとも
６０％下がる。
【０１３４】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の２４時間後に基準値から約１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形
態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から約２０％下が
る。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の２４時間後に基準値から約３０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から約４０％下
がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の２４時間後に基準値から約５０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実
施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジ
ン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から約６０％
下がる。
【０１３５】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の４８時間後に基準値から約１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から約１５％下
がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の４８時間後に基準値から約２０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から約３０％下
がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸の投与の４８時間後に基準値から約４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実
施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジ
ン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から約５０％
下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３
－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパ
ン酸の投与の４８時間後に基準値から約６０％下がる。
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【０１３６】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の７２時間後に基準値から約１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形
態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から約１５％下が
る。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４
－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の
投与の７２時間後に基準値から約２０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形
態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から約３０％下が
る。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の７２時間後に基準値から約４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から約５０％下
がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸の投与の７２時間後に基準値から約６０％下がる。
【０１３７】
　血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投
与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時
間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１
０８時間後又は１２０時間後に基準値の約１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つ
かの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１
８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後
、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に
基準値の約１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸
値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２
－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間
後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４
時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の約２０％下がる。血清尿
酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノ
ナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６
時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、
４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時
間後又は１２０時間後に基準値の約３０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施
形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン
－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後
、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時
間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の
約４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は２
－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチ
ルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３
６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後
、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の約５０％下がる。血清尿酸値を
下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレ
ン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、
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１２時間後、１８時間後、２４時間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間
後、５４時間後、６０時間後、７２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は
１２０時間後に基準値の約６０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態にお
いて、血清尿酸値は２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イ
ル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の６時間後、１２時間後、１８時間後、２４時
間後、３０時間後、３６時間後、４２時間後、４８時間後、５４時間後、６０時間後、７
２時間後、８４時間後、９６時間後、１０８時間後又は１２０時間後に基準値の約７０％
下がる。
【０１３８】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸の投与の２４時間後に少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる
方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時
間後に少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態
において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも０．
５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値
は約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チ
オ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清
尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の４８時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つか
の実施形態において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少な
くとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１３９】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸の投与の２４時間後に少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる
方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時
間後に少なくとも０．５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態
において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも０．
５ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値
は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チ
オ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清
尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（
４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸
の投与の４８時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つか
の実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１
－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少な
くとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。
【０１４０】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約５ｍｇの２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸の投与の２４時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法
の特定の実施形態において、血清尿酸値は約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレ
ン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後
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に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において
、血清尿酸値は約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ
下がる。
【０１４１】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約２０ｍｇの２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸の投与の２４時間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方
法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約２０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時
間後に少なくとも１ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態にお
いて、血清尿酸値は約２０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも１ｍｇ
／ｄＬ下がる。
【０１４２】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約４０ｍｇの２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸の投与の２４時間後に少なくとも２ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方
法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約４０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時
間後に少なくとも２ｍｇ／ｄＬ下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態にお
いて、血清尿酸値は約４０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に少なくとも１ｍｇ
／ｄＬ下がる。
【０１４３】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも５％下がる。血清尿酸値を下げる方
法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間
後に基準値から少なくとも１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態に
おいて、血清尿酸値は約１ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から少なく
とも１５％下がる。
【０１４４】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも８％下がる。血清尿酸値を下げる方
法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタ
レン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間
後に基準値から少なくとも１０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態に
おいて、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なく
とも１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は
約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ
）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に基準値から少なくとも１０％下がる。血
清尿酸値を下げる方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－
（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン
酸の投与の４８時間後に基準値から少なくとも１５％下がる。血清尿酸値を下げる方法の
幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約２ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレ
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ン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後
に基準値から少なくとも１５％下がる。
【０１４５】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約５ｍｇの２－（
（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプ
ロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも２０％下がる。血清尿酸値を下げる
方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフ
タレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時
間後に基準値から少なくとも２０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態
において、血清尿酸値は約５ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピ
リジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から少な
くとも２０％下がる。
【０１４６】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約２０ｍｇの２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸の投与の２４時間後に基準値から少なくとも４０％下がる。血清尿酸値を下げ
る方法の特定の実施形態において、血清尿酸値は約２０ｍｇの２－（（３－（４－シアノ
ナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４
８時間後に基準値から少なくとも３０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特定の実施形
態において、血清尿酸値は約２０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル
）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から
少なくとも２０％下がる。
【０１４７】
　血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態において、血清尿酸値は約４０ｍｇの２－
（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸の投与後に基準値から少なくとも５０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の特
定の実施形態において、血清尿酸値は約４０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン
－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の４８時間後に
基準値から少なくとも４０％下がる。血清尿酸値を下げる方法の幾つかの実施形態におい
て、血清尿酸値は約４０ｍｇの２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジ
ン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸の投与の７２時間後に基準値から少なくと
も２０％下がる。
【０１４８】
　＜キット＞
　本明細書中に記載されている化合物、組成物及び方法は、本明細書中に記載されている
ような障害の処置のためのキットを提供する。これらのキットは容器に入った単一の化合
物、複数の化合物又は組成物及び随意に本明細書中に記載されている様々な方法及びアプ
ローチに基づいたキットの使用を教示する取扱説明書を含む。このようなキットは、科学
論文の参考文献、添付文書の資料（ｐａｃｋａｇｅ　ｉｎｓｅｒｔ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ
）、臨床試験結果及び／又はこれらの要約等の情報も含み、該キットは組成物の活性及び
／又は利益を示す又は証明する、及び／又は投薬、投与、副作用、薬物間相互作用又はヘ
ルスケア提供者にとって有用なその他の情報を記載している。このような情報は様々な研
究の結果、例えばインビボモデルを含む実験動物を使用する研究及びヒトの臨床試験に基
づく研究を基盤としたものであり得る。本明細書中に記載されているキットは、医師、看
護師、薬剤師、処方職員（ｆｏｒｍｕｌａｒｙ　ｏｆｆｉｃｉａｌｓ）等を含む医療従事
者に提供、販売及び／又は推進（ｐｒｏｍｏｔｅｄ）することができる。幾つかの実施形
態において、キットは消費者に直接販売されても良い。
【０１４９】
　２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸は診断及び研究用試薬として利用できる。例えば２－（（３－（４－シ
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アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸は、単
独でも他の化合物との組み合わせでも細胞及び組織内で発現する遺伝子の発現パターンを
明らかにするための差異及び／又は組み合わせ分析のツールとして使用することができる
。限定しない例の１つとして、１つ以上の化合物で処置された細胞及び組織内の発現パタ
ーンを化合物で処置していない対照の細胞及び組織と比較し、これにより生成されたパタ
ーンを分析し、例えば試験された遺伝子の疾患との関連、シグナル経路、細胞の局在、発
現レベル、大きさ、構造又は機能に関連する遺伝子発現の差異レベルを得た。これらの分
析は刺激した又は刺激していない細胞、及び発現パターンに影響する他の化合物の存在下
又は非存在下で行うことができる。
【０１５０】
　ヒトの処置に使用される他に、２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリ
ジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸及びその製剤はほ乳類、げっ歯類等のコ
ンパニオンアニマル、珍しい動物（ｅｘｏｔｉｃ　ａｎｉｍａｌ）及び家畜の獣医学的処
置にも有用であり得る。より好ましい動物はウマ、イヌ及びネコを含む。
【実施例】
【０１５１】
　以下に提供される実施例及び製剤は本願発明をさらに説明し例証する。本願発明の範囲
は以下の実施例の範囲によって決して限定されない。
【０１５２】
　＜実施例１：２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）
チオ）－２－メチルプロパン酸の調製＞
　２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸は米国仮特許出願第６１／３５５，４９１号及びＰＣＴ／ＵＳ／１１／
４０５８５及び以下に記載されているように調製された。
【０１５３】
　（工程Ａ）
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の３－ブロモ－４－クロロピリジン（１０．０ｇ、５２ｍｍｏ
ｌ）及び硫酸ナトリウム（１２．２ｇ、１５６ｍｍｏｌ）の混合物を１３０℃で２時間撹
拌した。混合物を氷水浴で冷やし、激しく撹拌しながら水性ＨＣＬ（６Ｎ，　４５ｍＬ）
を滴下した。結果として得られた黄色のペーストをウォーターバス（８０℃）上のロータ
リーエバポレーターを用いて乾燥するまで濃縮した。結果として生じた黄色の固体はメタ
ノール（４×５０ｍＬ）で抽出され、まとめた抽出物を濃縮し、黄色の固体（９．５ｇ、
９６％）を得た。
【０１５４】
　（工程Ｂ）
　ＤＭＦ（５０ｍＬ）中の３－ブロモ－４－チオール（工程Ａ、４．７５ｇ、２５ｍｍｏ
ｌ）、エチル２－ブロモイソブチレート（９．７５ｇ、５０ｍｍｏｌ）及び炭酸ナトリウ
ム（７．９５ｇ、７５ｍｍｏｌ）の混合物を６０℃で１時間撹拌した。反応混合物を水（
１００ｍＬ）及び酢酸エチル（１００ｍＬ）で分離した。有機相を水（２×１００ｍＬ）
及び飽和塩化ナトリウム（１００ｍＬ）で洗浄した。洗浄水は戻され、酢酸エチル（２×
１００ｍＬ）で抽出された。まとめた有機相を硫酸ナトリウムで脱水し、濃縮し、順相ク
ロマトグラフィ（ヘキサン中の０－２５％酢酸エチル勾配）で精製し、薄黄色の油である
エチル２－（３－ブロモピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸（６．６ｇ
、８８％）を得た。
【０１５５】
　（工程Ｃ）
　（４－シアノナフタレン－１－イル）ボロン酸及びＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２の混合物に
ＴＨＦ、アセトニトリル及び炭酸ナトリウム中のエチル２－（３－ブロモピリジン－４－
イル）チオ）－２－メチルプロパン酸溶液を加えた。結果として得られた混合物を１分間
の窒素バブリングによって脱気し、マイクロ波照射下の１５０℃で３０分間加熱した。Ｉ
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ＳＣＯ充填カートリッジに混合物を充填し、ＩＳＣＯカラム上でのヘキサン中の０－１０
０％酢酸エチル勾配によって溶出し、エチル２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－
イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を得た。
【０１５６】
　（工程Ｄ）
　メタノールと水酸化ナトリウムをエチル２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸に加え、周囲温度で２時間撹拌
した。ロータリーエバポレーターで容量を減らした。残渣にＨＣｌ（６Ｎ水性）を加えｐ
Ｈ６まで撹拌し、結果として白色沈殿物の製剤を得て、ろ過によって分離した。個体を水
で洗浄し、空気で乾燥させ、真空（Ｐ２Ｏ５）下で一晩乾燥させ、２－（（３－（４－シ
アノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチロプロパン酸を得た
。
【０１５７】
　１Ｈ　ＮＭＲ　（４００ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１３．２２　（ｂｓ，
　１Ｈ），　８．６１　（ｓ，　１Ｈ），　８．３４－８．３９　（ｍ，　２Ｈ），　８
．０２　（ｄｄ，　Ｊ＝７．２，　７．２Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７４－７．７９　（ｍ
，　２Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ＝７．６，　７．６Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４４
－７．５３　（ｍ，　２Ｈ），　１．６１　（ｓ，　３Ｈ），　１．５４　（ｓ，　３Ｈ
）．
ＭＳ（ｍ／ｚ），　Ｍ＋１，　３４９．１４
【０１５８】
　＜実施例２：ＵＲＡＴ１－モデルアッセイによる評価＞
　ＨＥＫ２９３ヒト胚性腎細胞（ＡＴＣＣ＃ＣＲＬ－１５７３）を、ＡＴＣＣが説明する
ように５％ＣＯ２及び９５％空気の空間で、ＥＭＥＭ組織培養液中で増殖させた。ＨＥＫ
２９３細胞へのモデルＵＲＡＴ１コンストラクトの形質移入は、製造業者が説明するよう
にＬ２０００形質移入試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて行った。２４時間後形質移
入細胞を１０ｃｍの組織培養プレートに分離し、０．５ｍｇ／ｍｌの最終濃度のＧ４１８
（Ｇｉｂｃｏ）を含む新しい成長培地に取り換えた後１日増殖させた。約８日後薬物耐性
コロニーを選抜し、次に１４Ｃ－尿酸輸送活性を試験した。ＨＥＫ２９３／ＵＲＡＴ１－
モデル細胞を各ウェル１２５，０００細胞の濃度で、ポリ－Ｄ－リシンを被覆した９６ウ
ェルプレートに塗抹した。
【０１５９】
　細胞は３７℃のインキュベーター内で一晩（２０－２６時間）増殖させた。プレートを
室温に戻し、培養液を２５０μｌの洗浄バッファー（１２５ｍＭグルコン酸塩ナトリウム
、１０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．３）の１回の洗浄で洗い流した。２－（（３－（４－
シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸又は
ビヒクルを、最終濃度１２５μＭ尿酸の５４　ｍＣｉ／ｍｍｏｌの比放射性を有する１４

Ｃ－尿酸を含むアッセイバッファーに加えた。アッセイバッファーは１２５ｍＭグルコン
酸ナトリウム、４．８ｍＭグルコン酸カリウム、１．２ｍＭリン酸カリウム、一塩基、１
．２ｍＭ硫酸マグネシウム、１．３ｍＭグルコン酸カルシウム、５．６ｍＭグルコース、
２５ｍＭＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．３である。プレートを室温で１０分間培養し、その後５０
μｌの洗浄バッファーで３回洗浄し、２５０μｌの洗浄バッファーで３回洗浄した。Ｍｉ
ｃｒｏｓｃｉｎｔ２０シンチレーション流体を加え、プレートを平衡にするために室温で
一晩培養した。プレートをその後ＴｏｐＣｏｕｎｔプレートリーダーで読み込み、ＥＣ５
０値を導き出した（Ｅｎｏｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ，　Ｎａｔｕｒｅ　２００２，　４１７
，　４４７－４５１及びＡｎｚａｉ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　
２００４，　２７９，　４５９４２－４５９５０を参照されたい）。
【０１６０】
　２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－
メチルプロパン酸を、上記のプロトコルに従って、ＵＲＡＴ－１に対して試験した。２－
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（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチル
プロパン酸はＥＣ５０値≦０．０５μＭを有する。
【０１６１】
　＜実施例３：単回投与第Ｉ相臨床試験＞
　下記の臨床試験に従って２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）ピリジン－
４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０１６２】
　＜研究＞
　健康な成人男性のボランティアにおける、ＵＲＡＴ１阻害剤の単回投与の安全性、耐性
、薬物動態及び予備的食効を評価するための第Ｉ相の、無作為化された、二重盲検のプラ
セボ比較研究。
【０１６３】
　＜目的＞
　錠剤形態での単回投与として経口投与した後の安全性、耐性、薬物動態及び尿酸排泄効
果、及び生物学的利用能に対する食物の効果を評価すること。
【０１６４】
　＜調査計画／研究設計＞
　被験体は以下の投与量で活性又はプラセボの単一の経口投与を受ける。
　群１：２ｍｇ（絶食）
　群２：５ｍｇ（絶食）
　群３：５ｍｇ（栄養摂取）
　群４：２０ｍｇ（絶食）（標識投与）
　群５：２０ｍｇ（栄養摂取）
　群６：４０ｍｇ（絶食）
【０１６５】
　＜研究の詳細＞
　（被験体）
　６つの投与群中の４８の被験体、つまり８被験体／群を活性薬剤（６／群）を受ける被
験体又はプラセボ（２／群）を受ける被験体へ３：１に無作為に振り分けた。全ての研究
手順は、被験体が活性薬剤又はプラセボのどちらを受けているかに関わらず同じである。
スクリーニング期間を含む被験体の合計参加期間は２－４週間であり、研究の全期間の間
各被験体から採取した血液の合計容量は＜５００ｍＬであった（ボランティアの献血の間
に採取される典型的な血液量よりも少ない）。
【０１６６】
　（研究薬剤）
　３５個入りのＨＤＰＥボトルに包装された、それぞれ５ｍｇ及び２０ｍｇである活性薬
剤及びプラセボの錠剤を制御された室温（１５－３０℃）で保管した。プラセボ錠剤は活
性薬剤の錠剤と一致するように、つまり同一のサイズ、形態、味及び色になるように設計
されており、同じ賦形剤を含む。２ｍｇを経口溶液として投薬した。
【０１６７】
　＜参加基準＞
　（包含基準）
　健康な成人男性、１８－４５歳、体重が＞５０ｋｇ及びＢＭＩが１８－３０ｋｇ／ｍ２

であること。
【０１６８】
　全ての実験室パラメーター（化学、血液、検尿）が正常限界内であること、ｓＵＡ≧５
ｍｇ／ｄＬ。
【０１６９】
　臨床的に重要な疾患がなく、正常な血圧（９０－１４０／５０－９０ｍｍＨｇ）、心拍
数（５０－１００ｂｐｍ）、体温（３５．０－３７．５℃）及び呼吸数（８－２０ｂｐｍ
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）を含む、正常な健康診断の結果を有し、心電図の異常がない被験体であること。
【０１７０】
　（除外基準）
　投薬後１週間以内の任意の病気、あるいはＨＩＶ，ＨｅｐＢ又はＨｅｐＣ陽性であるこ
と。
【０１７１】
　腎結石、重要な代謝異常、血液異常、心血管異常、胃腸異常、神経異常、肝臓異常、腎
臓異常、泌尿器異常、精神障害及び心臓性異常の病歴、又は過去３か月以内に大手術をし
たことがあること。
【０１７２】
　血液又は血漿の提供、又は先の３か月以内に治験中の治療を受けたこと。
【０１７３】
　規定／ＯＴＣ（市販の）薬物又は薬草の調合剤を含む任意の薬物処置を過去１４日間で
受けたこと。
【０１７４】
　薬物中毒、過度のアルコール摂取、重度のカフェイン愛飲者、先の３０日以内のたばこ
製品の使用の前歴があること及び／又はたばこ、アルコール、カフェインを研究中避ける
ことに対して拒絶していること。
【０１７５】
　研究中精力的な運動を差し控えることに対して拒絶していること。
【０１７６】
　治験薬への任意の成分に対してアレルギー又は過敏性を有する被験体。
【０１７７】
　＜研究活動／イベントの予定の要約＞
　図１Ａはイベントの予定の略図である。
【０１７８】
　（スクリーニングの来院：－２１日目から－３日目）
　書面によるインフォームドコンセントを得た後、被験体は研究への適格性を確認するた
めにスクリーニングされた。
【０１７９】
　（前治療：－２日目から－１日目）
　投薬前４８時間以内に被験体はＣＲＵへ許可され、全ての研究評価が完了するまでセン
ターに残り、適切な時間に標準的な食事が与えられた。
【０１８０】
　２４時間の事前投薬から始めて－１日目に以下を行った。
【０１８１】
　尿（総採取量）を以下の期間にわたって採取した；－２４から－１８時間、－１８から
－１２時間、－１２時間から０時間。
【０１８２】
　血清サンプルを－２４時間、－１８時間及び－１２時間に採取した。
【０１８３】
　（処置期間：１日目から４日目）
　処置期間中に以下を行った。
・２４０ｍｌ以下の室温の水を１日目の朝に投与された被験体。
絶食：被験体は一晩の絶食＞１０時間の後投薬され、投薬後＞４時間まで絶食させたまま
にした。
栄養摂取：被験体は一晩の絶食＞１０時間の後、標準的な適度の脂肪分を含む朝食（ブド
ウ糖果糖液糖なし）を終えた後３０分後に投薬された。
・血漿サンプルは－０．５時間（投薬前）、０．２５、０．５、０．７５、１、１．５、
２、２．５、３、４、５、６、８、１０、１２、２４、３０、３６、４８、５４、６０及
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・投薬後４時間で追加の血漿サンプル（２０ｍＬ）（代謝産物試験）
・尿サンプル（総採取量）を以下の期間で採取した：投薬後０から６時間、６から１２時
間、１２から２４時間、２４から３６時間、３６から４８時間、４８から６０時間及び６
０から７２時間。
・血清サンプルは投薬後０（投薬後３０分以内）、６、１２、２４、３０、３６、４８、
５４、６０及び７２時間に採取した。
　１回の解析的な実行において評価された一定の被験体からの全てのサンプルであるＰＤ
サンプルは凍結させて（－２０℃）保存した。
【０１８４】
　（研究の終了）
　４日目の朝にわたって予定されていた全てのサンプルを採取するまで、被験体は研究施
設に留まった。研究に関連する全ての手順及び評価が完了後、被験体は退院した。
【０１８５】
　被験体は、健康診断、バイタルサイン、ＥＣＧ、安全性実験室試験、ＡＥ及び併用薬の
ための経過観察来院として８±１日目に研究施設に戻った。
【０１８６】
　＜有害事象、深刻な有害事象及び臨床試験からの離脱＞
　有害事象（ＡＥ）は、薬物の関連であると考慮されていてもされていなくても、薬物の
使用に関連した任意の有害な医療上の出来事である。有害事象は研究全体にわたって連続
的に観察した。
【０１８７】
　ＡＥの重篤度は軽度、中程度、重度又は致命的と特定されるべきである。ＡＥの研究薬
剤との関係は関連なし、疑わしい又は可能性ありと特定されるべきである。
【０１８８】
　深刻な有害事象（ＳＡＥ）は、死亡、致命的なＡＥ、入院、持続的又は重要な障害／不
能、又は通常の生命機能を指揮する能力の実質的な失調、あるいは先天異常／出産異常の
結果をもたらす任意のＡＥである。
【０１８９】
　被験体はプロトコル違反、深刻なＡＥ、実験室パラメーターの臨床的に重要な変化又は
被験体の要望によって離脱し得る。投薬後離脱した被験体は交代しなかった。
【０１９０】
＜結果の評価＞
　薬物動態（ＰＫ）、薬力学（ＰＤ）及び安全性と有害事象を評価した。評価可能なＰＫ
データを有する投薬された全ての被験者がＰＫ集団を構築した。投薬された全ての被験者
が安全性集団を構築した。全ての投薬時間は投薬の始まり（被験体が最初の錠剤を摂取し
た）と関連する。
【０１９１】
＜実施例４Ａ：群１の単回投与臨床試験結果＞
　実施例３に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０１９２】
　群１（２ｍｇ、絶食）における８の被験体の結果を以下の表に示す。被験体１及び２は
プラセボを摂取し、被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
　投薬後０－７２時間のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示し、図２Ａにおい
てグラフ形状で示す。
【０１９３】
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【表１】

【０１９４】
　投薬後０－７２時間後の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示し、図２Ｂにおい
てグラフ形状で示す。
【０１９５】

【表２】

【０１９６】
＜実施例４Ｂ：群２の単回投与臨床試験結果＞
　実施例３に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０１９７】
　群２（２ｍｇ、絶食）における８の被験体の結果を以下の表に示す。被験体１及び２は
プラセボを摂取し、被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
　投薬後０－７２時間のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示す。
【０１９８】
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【表３】

【０１９９】
　投薬後０－７２時間後の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示す。
【０２００】
【表４】

【０２０１】
＜実施例４Ｃ：群３の単回投与臨床試験結果＞
　実施例３に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２０２】
　群３（５ｍｇ、栄養摂取）における８の被験体の結果を以下の表に示す。被験体１及び
２はプラセボを摂取し、被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
　投薬後０－７２時間のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示す。
【０２０３】
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【表５】

【０２０４】
　投薬後０－７２時間後の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示す。
【０２０５】
【表６】

【０２０６】
　群２及び３の投薬後０－７２時間の絶対ｓＵＡ（ｍｇ／ｄＬ）及び％ｓＵＡ変化はそれ
ぞれ図３Ａ及び図３Ｂにおいてグラフ形状で示す。
【０２０７】
＜実施例４Ｄ：群４の単回投与臨床試験結果＞
　実施例３に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２０８】
　群４（２０ｍｇ、絶食）における８の被験体の結果を以下の表に示す。被験体１及び２
はプラセボを摂取し、被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
　投薬後０－７２時間のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示す。
【０２０９】
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【表７】

【０２１０】
　投薬後０－７２時間後の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示す。
【０２１１】
【表８】

【０２１２】
＜実施例４Ｅ：群５の単回投与臨床試験結果＞
　実施例３に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２１３】
　群５（２０ｍｇ、栄養摂取）における８の被験体の結果を以下の表に示す。被験体１及
び２はプラセボを摂取し、被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
　投薬後０－７２時間のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示す。
【０２１４】
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【表９】

【０２１５】
　投薬後０－７２時間後の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示す。
【０２１６】
【表１０】

【０２１７】
　群４及び５の投薬後０－７２時間の絶対ｓＵＡ（ｍｇ／ｄＬ）及び％ｓＵＡ変化はそれ
ぞれ図４Ａ及び図４Ｂにおいてグラフ形状で示す。
【０２１８】
＜実施例４Ｆ：群６の単回投与臨床試験結果＞
　実施例３に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２１９】
　群６（４０ｍｇ、絶食）における８の被験体の結果を以下の表に示す。被験体１及び２
はプラセボを摂取し、被験体３－８は活性薬剤を摂取した。
　投薬後０－７２時間のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示し、図５Ａにグラ
フ形状を示す。
【０２２０】
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【表１１】

【０２２１】
　投薬後０－７２時間後の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示し、図５Ｂにグラ
フ形状を示す。
【０２２２】

【表１２】

【０２２３】
　群１、２、４及び６（２ｍｇ、５ｍｇ、２０ｍｇ、及び４０ｍｇ、全て絶食）の投薬後
０－７２時間の絶対ｓＵＡ（ｍｇ／ｄＬ）及び％ｓＵＡ変化はそれぞれ図６Ａ及び図６Ｂ
においてグラフ形状で示す。
【０２２４】
＜実施例５：複数回投与第Ｉ相臨床試験＞
　以下に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イル）
ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２２５】
＜研究＞
　健康な成人男性のボランティアにおける、ＵＲＡＴ１阻害剤の複数回漸増投与の安全性
、耐性、薬物動態及び予備的食効を評価するための第Ｉ相の、無作為化された、二重盲検
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のプラセボ比較研究。
【０２２６】
　＜調査計画／研究設計＞
　絶食した被験体は以下の投与量で活性又はプラセボの経口投与を１０日間受ける。
　群７：１ｍｇ
　群８：５ｍｇ
　群９：１０ｍｇ
【０２２７】
　＜研究の詳細＞
　（被験体）
　３つの投与群中の３６の被験体、つまり１２被験体／群を活性薬剤（９／群）を受ける
被験体又はプラセボ（２／群）を受ける被験体へ４：１に無作為に振り分けた。全ての研
究手順は、被験体が活性薬剤又はプラセボのどちらを受けているかに関わらず同じである
。スクリーニング期間を含む被験体の合計参加期間は２－４週間であり、研究の全期間の
間各被験体から採取した血液の合計容量は＜５００ｍＬであった（ボランティアの献血の
間に採取される典型的な血液量よりも少ない）。
【０２２８】
　（研究薬剤）
　３５個入りのＨＤＰＥボトルに包装された、それぞれ５ｍｇである活性薬剤及びプラセ
ボの錠剤を制御された室温（１５－３０℃）で保管した。プラセボ錠剤は活性薬剤の錠剤
と一致するように、つまり同一のサイズ、形態、味及び色になるように設計されており、
同じ賦形剤を含む。１ｍｇを経口溶液として投薬した。
【０２２９】
　＜参加基準＞
　（包含基準）
　健康な成人男性、１８－４５歳、体重が＞５０ｋｇ及びＢＭＩが１８－３０ｋｇ／ｍ２

であること。
【０２３０】
　全ての実験室パラメーター（化学、血液、検尿）が正常限界内であること、ｓＵＡ≧５
ｍｇ／ｄＬ。
【０２３１】
　臨床的に重要な疾患がなく、正常な血圧（９０－１４０／５０－９０ｍｍＨｇ）、心拍
数（５０－１００ｂｐｍ）、体温（３５．０－３７．５℃）及び呼吸数（８－２０ｂｐｍ
）を含む、正常な健康診断の結果を有し、心電図の異常がない被験体であること。
【０２３２】
　（除外基準）
　投薬後１週間以内の任意の病気、あるいはＨＩＶ，ＨｅｐＢ又はＨｅｐＣ陽性であるこ
と。
【０２３３】
　腎結石、重要な代謝異常、血液異常、心血管異常、胃腸異常、神経異常、肝臓異常、腎
臓異常、泌尿器異常、精神障害及び心臓性異常の病歴、又は過去３か月以内に大手術をし
たことがあること。
【０２３４】
　血液又は血漿の提供、又は先の３か月以内に治験中の治療を受けたこと。
【０２３５】
　規定／ＯＴＣ（市販の）薬物又は薬草の調合剤を含む任意の薬物処置を過去１４日間で
受けたこと。
【０２３６】
　薬物中毒、過度のアルコール摂取、重度のカフェイン愛飲者、先の３０日以内のたばこ
製品の使用の前歴があること及び／又はたばこ、アルコール、カフェインを研究中避ける
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ことに対して拒絶していること。
【０２３７】
　研究中精力的な運動を差し控えることに対して拒絶していること。
【０２３８】
　治験薬への任意の成分に対してアレルギー又は過敏性を有する被験体。
【０２３９】
　＜研究活動／イベントの予定の要約＞
　図１Ｂはイベントの予定の略図を示す。
【０２４０】
（スクリーニングの来院：－２１日目から－３日目）
　書面によるインフォームドコンセントを得た後、被験体は研究への適格性を確認するた
めにスクリーニングされた。
【０２４１】
（前治療：－２日目から－１日目）
　投薬前４８時間以内に被験体はＣＲＵへ許可され、全ての研究評価が完了するまでセン
ターに残り、適切な時間に標準的な食事が与えられた。
【０２４２】
　２４時間の事前投薬から始めて－１日目に尿、血清及び血漿を採取した。
【０２４３】
　（処置期間：１日目から１３日目）
　処置期間中に以下を行った。
【０２４４】
被験体は２４０ｍｌ以下の室温の水を１日目の朝に投与された。
・尿、血清及び血漿サンプルを定期的に採取した。
　１回の解析において評価された所定の被験体からの全てのサンプルであるＰＤサンプル
は凍結させて（－２０℃）保存した。
【０２４５】
　（研究の終了）
　１３日目の朝にわたって予定されていた全てのサンプルを採取するまで、被験体は研究
施設に留まった。研究に関連する全ての手順及び評価が完了後、被験体は退院した。
【０２４６】
　被験体は、健康診断、バイタルサイン、ＥＣＧ、安全性実験室試験、ＡＥ及び併用薬の
ための経過観察来院として１７±１日目に研究施設に戻った。
【０２４７】
　＜有害事象、深刻な有害事象及び臨床試験からの離脱＞
　有害事象（ＡＥ）は、薬物の関連であると考慮されていてもされていなくても、薬物の
使用に関連した任意の有害な医療上の出来事である。有害事象は研究全体にわたって連続
的に観察した。
【０２４８】
　ＡＥの重篤度は軽度、中程度、重度又は致命的と特定されるべきである。ＡＥの研究薬
剤との関係は関連なし、疑わしい又は可能性ありと特定されるべきである。
【０２４９】
　深刻な有害事象（ＳＡＥ）は、死亡、致命的なＡＥ、入院、持続的又は重要な障害／不
能、又は通常の生命機能を指揮する能力の実質的な失調、あるいは先天異常／出産異常の
結果をもたらす任意のＡＥである。
【０２５０】
　被験体はプロトコル違反、深刻なＡＥ、実験室パラメーターの臨床的に重要な変化又は
被験体の要望によって離脱し得る。投薬後離脱した被験体は交代しなかった。
【０２５１】
＜結果の評価＞
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　薬物動態（ＰＫ）、薬力学（ＰＤ）及び安全性と有害事象を評価した。評価可能なＰＫ
データを有する投薬された全ての被験者がＰＫ集団を構築した。投薬された全ての被験者
が安全性集団を構築した。全ての投薬時間は投薬の始まり（被験体が最初の錠剤を摂取し
た）と関連する。
【０２５２】
＜実施例６Ａ：群７の複数回投与臨床試験結果＞
　実施例５に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２５３】
　１０日間毎日１回１ｍｇの活性薬剤又はプラセボを摂取した、群７における１２の被験
体の結果を以下の表に示す。被験体１、２及び３はプラセボを摂取し、被験体４－１２は
活性薬剤を摂取した。
　基準時点（すなわち０－９日目までは一日一回の投与時、１０－１３日目は投与後）で
のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示し、図７Ａにおいてグラフ形状で示す。
【０２５４】
【表１３】

【０２５５】
　基準時点（すなわち０－９日目までは一日一回の投与時、１０－１３日目は投与後）で
の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示し、図７Ｂにおいてグラフ形状で示す。
【０２５６】
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【表１４】

【０２５７】
＜実施例６Ｂ：群８の複数回投与臨床試験結果＞
　実施例５に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２５８】
　１０日間毎日１回５ｍｇの活性薬剤又はプラセボを摂取した、群８における１０の被験
体の結果を以下の表に示す。被験体１、２及び３はプラセボを摂取し、被験体４－１２は
活性薬剤を摂取した。
　基準時点（すなわち０－９日目までは一日一回の投与時、１０－１３日目は投与後）で
のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示し、図８Ａにおいてグラフ形状で示す。
【０２５９】
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【表１５】

【０２６０】
　基準時点（すなわち０－９日目までは一日一回の投与時、１０－１３日目は投与後）で
の％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示し、図８Ｂにおいてグラフ形状で示す。
【０２６１】
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【表１６】

【０２６２】
＜実施例６Ｃ：群９の複数回投与臨床試験結果＞
　実施例５に記載した臨床試験に基づいて２－（（３－（４－シアノナフタレン－１－イ
ル）ピリジン－４－イル）チオ）－２－メチルプロパン酸を評価した。
【０２６３】
　１０日間毎日１回１０ｍｇの活性薬剤又はプラセボを摂取した、群９における１１の被
験体の結果を以下の表に示す。被験体１及び２はプラセボを摂取し、被験体３－１１は活
性薬剤を摂取した。
　基準時点（すなわち０－９日目までは一日一回の投与時、１０－１３日目は投与後）で
のｓＵＡ絶対濃度（ｍｇ／ｄＬ）を以下の表に示し、図９Ａにおいてグラフ形状で示す。
【０２６４】
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【０２６５】
　基準時点（すなわち投薬後０－９日目の毎日１回の投与に加えて、投薬後１０－１３日
目）での％ｓＵＡ変化（基準値から）を以下の表に示し、図９Ｂにおいてグラフ形状で示
す。
【０２６６】
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【表１８】

【０２６７】
　群７、８及び９（１ｍｇ、５ｍｇ、及び１０ｍｇ、全て絶食、プラセボ群はプールした
）の基準時点（すなわち０－９日目までは一日一回の投与時、１０－１３日目は投与後）
での絶対ｓＵＡ（ｍｇ／ｄＬ）及び％ｓＵＡ変化はそれぞれ図１０Ａ及び図１０Ｂにおい
てグラフ形状で示す。
【０２６８】
　本明細書中に記載される実施例及び実施形態は単に例示を目的とするものであり、当業
者に提示される様々な改良又は変更が、本出願及び添付の特許請求の範囲の精神及び範囲
内に包含される。
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【図３Ｂ】

【図４Ａ】
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【図５Ａ】
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【図７Ａ】

【図７Ｂ】

【図８Ａ】

【図８Ｂ】

【図９Ａ】
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