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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　６ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値、および、５０％以上の血清尿酸値の一日での変化を提
供するための量の２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）酢酸、およびアロプリノールまたはフ
ェブキソスタットで、アロプリノール不応性痛風を処置または予防するための製剤の製造
における、アロプリノールまたはフェブキソスタットと組み合わせた２－（５－ブロモ－
４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－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の使用。
【請求項２】
　痛風が、尿酸または痛風結節の大量に蓄積された沈着物の存在によって特徴付けられる
、ことを特徴とする請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供するための量で２－（５－ブロモ－４－（４－シ
クロプロピルナフタレン－１－イル）－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、およびアロプリノールまたはフェブキソスタット
を使用することを特徴とする、請求項１または２のいずれかに記載の使用。
【請求項４】
　６０％以上の血清尿酸値の一日での変化を提供するための量で２－（５－ブロモ－４－
（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イ
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ルチオ）酢酸またはその薬学的に許容可能な塩、およびアロプリノールまたはフェブキソ
スタットを使用することを特徴とする、請求項１または２のいずれかに記載の使用。
【請求項５】
　２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－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の一日投与
量が約４００ｍｇである、ことを特徴とする請求項１－４のいずれかに記載の使用。
【請求項６】
　２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－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の一日投与
量が約２００ｍｇである、ことを特徴とする請求項１－４のいずれかに記載の使用。
【請求項７】
　前記一日投与量が経口で投与される、ことを特徴とする請求項５－６のいずれかに記載
の使用。
【請求項８】
　前記一日投与量が午前中に投与される、ことを特徴とする請求項５－６のいずれかに記
載の使用。
【請求項９】
　前記一日投与量が食物とともに投与される、ことを特徴とする請求項５－６のいずれか
に記載の使用。
【請求項１０】
　５０％以上の反応率（例えば、ＩＴＴ分析）を提供するための量で２－（５－ブロモ－
４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－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、およびアロプリノールを使用するこ
とを特徴とする、請求項１－２のいずれかに記載の使用。
【請求項１１】
　被験体の１５％未満で有害事象をもたらすための量の２－（５－ブロモ－４－（４－シ
クロプロピルナフタレン－１－イル）－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、およびアロプリノールを使用することを特徴とす
る、請求項１－２のいずれかに記載の使用。
【請求項１２】
　４ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供するための量の２－（５－ブロモ－４－（４－シ
クロプロピルナフタレン－１－イル）－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、およびアロプリノールまたはフェブキソスタット
を使用することを特徴とする、請求項１－２のいずれかに記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本出願は、２０１０年６月１５日に出願された米国仮特許出願６１／３５５，００４、
２０１０年１１月８日に出願された米国仮特許出願６１／４１１，４４９、２０１１年１
月６日に出願された米国仮特許出願６１／４３０，５２２、および、２０１１年５月２４
日に出願された米国仮特許出願６１／４８９，４２０の優先権を主張し、これらの文献は
、そのまま引用することによって本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、痛風の処置と、尿酸値を下げる方法に関する。
【０００３】
　痛風は、血中の尿酸値の異常な上昇によって引き起こされる、痛みを伴う、衰弱性で進
行性の疾患である。痛風は、関節、腱、および、周辺組織で結晶化して沈着する尿酸の値
の上昇に関連する。痛風は、赤色の、圧痛のある、熱い、および／または、腫れ上がった
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関節の再発性発作を特徴とする。痛風は、関節の結合組織やその周囲、および、腎臓での
痛みを伴う、針状の尿酸結晶の沈着を引き起こし、炎症、醜い小結節の形成、痛みの激し
い間欠性の発作、および、腎臓障害を生じる。加えて、証拠から、高尿酸血症として知ら
れている、痛風に関連する尿酸の慢性的な増加が、腎機能障害と心疾患のリスクを含む全
身的な結果を有することも分かっている。
【０００４】
　２００８年には、米国のおよそ８３０万人の患者、欧州連合の６４０万人の患者、およ
び、日本の２９０万人の患者が痛風と診断された。痛風は、４０歳以上の男性の炎症性の
関節炎の最も一般的な形態であり、処置の選択肢が限られた、満たされていない深刻な医
学的必要性を表している。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　具体的な実施形態において、必要としている個体における、血清尿酸（ｓＵＡ）値の低
下、または、痛風の処置のための方法および組成物が本明細書で提供される。いくつかの
実施形態では、そのような組成物とそのような方法は、有効な量の式Ｉの化合物を、必要
としている個体に投与する工程を含む。
【０００６】
【化１】

【０００７】
　特定の実施形態では、式Ｉの化合物は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル（ｔｒｉａｚｏｌ）－３－イル
チオ）アセテート、または、その多形体、あるいは、２－（５－ブロモ－４－（４－シク
ロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）ア
セテートの薬学的に許容可能な塩、または、その多形である。さらに具体的な実施形態で
は、Ｍ＋は、Ｈ＋、Ｎａ＋、または、Ｋ＋である。
【０００８】
　本明細書の特定の実施形態において、式Ｉの有効な量の化合物を投与する工程を含む、
痛風および／または痛風発赤（ｆｌａｒｅｓ）を処置する方法が提供される。幾つかの実
施形態では、該方法は、有効な量の式Ｉの化合物と有効な量のコルヒチンを個体に投与す
る工程を含む。特定の実施形態では、該方法は、式Ｉの有効な量の化合物と、有効な量の
キサンチン・オキシデート（ｘａｎｔｈｉｎｅ　ｏｘｉｄａｔｅ）（ＸＯ）阻害剤（例え
ば、アロプリノールまたはフェブキソスタット）を投与する工程を含む。幾つかの実施形
態では、該方法は、式Ｉの有効な量の化合物、有効な量のコルヒチン、および、有効な量
のキサンチン・オキシデート（ＸＯ）阻害剤（例えば、アロプリノールまたはフェブキソ
スタット）を個体に投与する工程を含む。特定の実施形態において、腎機能障害（例えば
、中程度の腎機能障害）に苦しむ個体の痛風および／または痛風発赤を処置する方法が本
明細書で提供される。
【０００９】
　本明細書のいくつかの実施形態において、必要としている個体の血清尿酸値を下げる方
法（例えば、痛風および／または痛風発赤を処置する方法を含む）が提供され、該方法は
、式Ｉの有効な量の化合物を個体に投与する工程を含む。さらなる実施形態では、該方法
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は、個体に、（ｉ）有効な量のコルヒチン、（ｉｉ）有効な量のキサンチン・オキシデー
ト（ＸＯ）阻害剤、または、（ｉｉｉ）その組み合わせを投与する工程をさらに含む。特
定の実施形態では、個体の高いベースライン血清尿酸値を下げる方法が本明細書で提供さ
れ、該方法は、式Ｉの有効な量の化合物とキサンチン・オキシデート（ＸＯ）阻害剤（例
えば、アロプリノールまたはフェブキソスタット）を個体に投与する工程を含む。特定の
実施形態では、高いベースライン血清尿酸値は、＞１０ｍｇ／ｄＬ、＞９．５ｍｇ／ｄＬ
、＞９ｍｇ／ｄＬ、＞８．５ｍｇ／ｄＬ、＞８ｍｇ／ｄＬなどである。特定の実施形態で
は、そのような方法は、＜６．５ｍｇ／ｄＬ、＜６．４ｍｇ／ｄＬ、＜６．３ｍｇ／ｄＬ
、＜６．２ｍｇ／ｄＬ、＜６．１ｍｇ／ｄＬ、＜６ｍｇ／ｄＬ、＜５．９ｍｇ／ｄＬ、＜
５．８ｍｇ／ｄＬ、＜５．７ｍｇ／ｄＬ、＜５．６ｍｇ／ｄＬ、＜５．５ｍｇ／ｄＬ、＜
５．４ｍｇ／ｄＬ、＜５．３ｍｇ／ｄＬ、＜５．２ｍｇ／ｄＬ、＜５．１ｍｇ／ｄＬ、＜
５ｍｇ／ｄＬなどにまで血清尿酸値を下げる工程を含む。幾つかの実施形態では、本明細
書に記載された血清尿酸値を下げる方法は、＞４０％、＞４５％、＞５０％、＞５５％、
＞６０％、＞６５％、＞７０％、＞７５％、＞８０％、あるいは、それ以上の血清尿酸値
の日中低下をもたらす工程を含む。
【００１０】
　本明細書の特定の実施形態では、結節性痛風を処置する方法が提供される。
【００１１】
　幾つかの実施形態では、第１の薬剤と第２の薬剤の投与を含む本明細書に記載される任
意の方法は、ＸＯ阻害剤または式Ｉの化合物のような１つの薬剤の最初の投与（例えば、
１日間、２日間、３日間、１週間、２週間、１か月間、２か月間、３か月間など）と、そ
の後の、式Ｉの化合物またはＸＯ阻害剤（あるいは両方）のような治療に関与する別の薬
剤（または、本明細書に記載される第１と第２の薬剤の組み合わせ）の投与とを含む。
【００１２】
　特定の例では、痛風の処置は、血清尿酸値の低下を含む。しかしながら、痛風発赤は、
尿酸値の低下に関係している。コルヒチンのような薬物は、患者の血清尿酸値が低下して
いるあいだに痛風発赤に関連した痛みを軽減することができるが、コルヒチンは胃腸障害
を含む複数の望ましくない副作用に関係している。
【００１３】
　本明細書の特定の実施形態には、血清尿酸値を下げながら、他の痛風用薬物に関連する
痛風発赤の強さと持続時間を同時に軽減するための、方法、組成物、および、投与計画が
記載される。さらに、患者に、同時投与されたコルヒチンを断たせるための方法、組成物
および投与計画が本明細書に記載され、そのような薬断ち（ｗｅａｎｉｎｇ）は、低用量
のコルヒチンと、他の痛風用薬物に対するコルヒチン投与時間の減少を含む。
【００１４】
　本明細書に記載されるいくつかの実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、コルヒチンを被験体に同時投与する
工程を含む痛風を処置する方法を提供し、前記方法は、コルヒチンと、ＵＲＡＴ１とイン
フラマソームの二重阻害剤ではない治療剤との同時投与よりも優れた平均痛風発赤の減少
をもたらす。
【００１５】
　本明細書で提供される他の実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、
または、その薬学的に許容可能な塩との同時投与の間に投与されたコルヒチンの総投与量
が、ＵＲＡＴ１とインフラマソームの二重阻害剤ではない治療剤と同時投与されたコルヒ
チンの総投与量よりも少なくとも５０％少ない、方法を記載している。
【００１６】
　いくつかの実施形態は、コルヒチンが２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナ
フタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、ま
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たは、その薬学的に許容可能な塩と同時投与される期間が、コルヒチンがＵＲＡＴ１とイ
ンフラマソームの二重阻害剤ではない治療剤と同時投与される場合よりも少なくとも１週
間少ない、方法を提供する。
【００１７】
　本明細書で提供される他の実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、
または、その薬学的に許容可能な塩を含む医薬組成物を被験体に投与する工程を含む、痛
風発赤の期間を短縮する方法を記載しており、尿酸値の低下を経験する患者の痛風発赤の
平均期間は４日未満である。本明細書で提供される特定の実施形態は、該方法を記載して
おり、痛風発赤の平均期間は３日未満である。特定の実施形態では、痛風発赤の平均期間
は２日未満である。
【００１８】
　本明細書の実施形態において、ＵＲＡＴ１とインフラマソームの二重阻害剤である治療
剤を、必要としている患者に投与する工程を含む、痛風を処置するための方法も提供され
る。特定の実施形態では、ＵＲＡＴ１とインフラマソームの二重阻害剤は、２－（５－ブ
ロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ル－３－イルチオ）アセテート、または、その多形体、あるいは、２－（５－ブロモ－４
－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－
イルチオ）アセテートの薬学的に許容可能な塩、または、その多形体である。
【００１９】
　本明細書に記載されるいくつかの実施形態は、尿酸排泄性と抗炎症性の両方の活性を有
する医薬品を含む医薬組成物を投与する工程を含む、尿酸一ナトリウムによって誘発され
た炎症を減らす方法を提供する。特定の実施形態では、医薬品は、抗炎症活性を含むＵＲ
ＡＴ１阻害剤である。特定の具体的な実施形態において、医薬品は、２－（５－ブロモ－
４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３
－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩である。
【００２０】
　本明細書に記載された実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフ
タレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、また
は、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量が約７５０ｍｇである方法を提供する。幾つ
かの実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル
）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に
許容可能な塩の一日投与量は約６００ｍｇである。他の幾つかの実施形態では、２－（５
－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリ
アゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量は
約５００ｍｇである。特定の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピ
ルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート
、または、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量は約４００ｍｇである。特定の実施形
態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－
１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な
塩の一日投与量は約２００ｍｇである。
【００２１】
　他の実施形態において、一日の投与量は経口で投与される。他の実施形態において、一
日の投与量は午前中に投与される。特定の実施形態では、一日の投与量は食物とともに投
与される。
【００２２】
　本明細書の特定の実施形態において、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナ
フタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、ま
たは、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与する
工程を含む、痛風を処置する方法が提供される。他の実施形態において、２－（５－ブロ
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モ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル
－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソ
スタットを被験体に同時投与する工程を含む、ヒトの血清尿酸値を下げる方法が提供され
る。幾つかの実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－
１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その
薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与する工程を含む
、ヒトの高尿酸血症を処置する方法が本明細書で提供される。特定の実施形態では、２－
（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－
トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、
フェブキソスタットを被験体に同時投与する工程を含む、痛風のヒトの高尿酸血症を処置
する方法が本明細書で提供される。他の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シ
クロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）
アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体
に同時投与する工程を含む、個体の尿酸の異常な組織内または器官内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方法が本明細書で提供される。様々な実施形態では
、任意のそのような方法は、（例えば、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナ
フタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、ま
たは、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットの同時投与を含む併用療
法について）本明細書に記載される任意の治療効果を提供し、非限定的な例としては、以
下が挙げられる。
ａ．６ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｂ．５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｃ．４ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｄ．３ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｅ．５０％以上の血清尿酸値の一日での変化；
ｆ．６０％以上の血清尿酸値の一日での変化；および／または、
ｇ．それらの組み合わせ。
【００２３】
　本明細書の特定の実施形態において、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナ
フタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、ま
たは、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与する工程
を含む、痛風を処置する方法が提供される。他の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－
（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イ
ルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被
験体に同時投与する工程を含む、ヒトの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、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１
－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬
学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与する工程を含む、ヒト
の高尿酸血症を処置する方法が本明細書で提供される。特定の実施形態では、２－（５－
ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプ
リノールを被験体に同時投与する工程を含む、痛風のヒトの高尿酸血症を処置する方法が
本明細書で提供される。他の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピ
ルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート
、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与する
工程を含む、個体の尿酸の異常な組織内または器官内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方法が本明細書で提供される。様々な実施形態では、任意のそのよ
うな方法は、本明細書に記載される任意の治療効果を提供し（例えば、２－（５－ブロモ
－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－
３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノー
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ルの同時投与を含む併用療法について）、非限定的な例としては、以下が挙げられる。
ａ．６ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｂ．５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｃ．４ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｄ．３ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値；
ｅ．５０％以上の血清尿酸値の一日での変化；
ｆ．６０％以上の血清尿酸値の一日での変化；
ｇ．８％以上の血清尿酸値の平均変化；
ｈ．被験体の１５％未満での有害事象；
ｉ．５０％以上の反応率（例えば、ＩＴＴ分析）；
ｊ．または、その組み合わせ。
【００２４】
　本明細書で提供された特定の実施形態は、第２の血清尿酸低下剤を投与する工程をさら
に含む、痛風発赤の期間を短縮する上記に列挙された方法を記載している。幾つかの実施
形態では、第２の血清尿酸低下剤は、キサンチンオキシダーゼ阻害剤である。特定の実施
形態では、キサンチンオキシダーゼ阻害剤は、フェブキソスタットまたはアロプリノール
である。
＜参照による組み込み＞
【００２５】
　この明細書で言及された出版物および特許出願はすべて、引用される目的のため参照に
よって本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【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。
【００２７】
【図１】ＩＬ－１産生に対する、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピ
ルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート
の効果を例証する。
【図２】ＴＮＦ－ａ産生に対するリロナセプト（ｒｉｎｏｌａｃｅｐｔ）の効果を例証す
る。
【図３】ＩＬ－１産生に対するリロナセプトの効果を例証する。
【図４】炎症のラットモデルにおける化合物１の効果を例証する。
【図５】炎症のラットモデルにおける化合物１の効果を例証する。
【図６】アロプリノールと組み合わせた式Ｉの化合物の効果が式Ｉの化合物のみよりも大
きいことを例証する。（点線は、アロプリノールのみに関して１０－１５日前行われた最
後の観察を示している）
【図７】式Ｉの化合物とアロプリノールの組み合わせがアロプリノールのみよりも著しく
ｓＵＡを減らすことを例証する。
【図８】式Ｉの化合物を投与した後に観察された有意に低いｓＵＡ効果と、フェブキソス
タットと組み合わせた優れた相加効果を例証している。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　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る。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
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ことが意図されている。
【００２９】
　本明細書で使用される段落の表題は、組織化を目的としたものに過ぎず、記載された主
題を制限するものとして解釈されるものではない。特許、特許出願、記事、書籍、説明書
、および、論文を含む、出願で引用されるすべての文献または文献の一部は、限定される
ことなく、任意の目的のためにそのまま引用されることで、これによって明確に組み込ま
れる。
【００３０】
　痛風の処置は、典型的には、血清尿酸値の低下を含む。しかしながら、痛風発赤は、尿
酸値の低下に関係している。コルヒチンのような薬物は、患者の血清尿酸値が下がってい
るあいだ、痛風発赤に関連した傷みを軽減することができるが、コルヒチンは、胃腸障害
を含む複数の望ましくない副作用に関係している。
【００３１】
　従って、いくつかの実施形態において、血清尿酸値を下げながら、他の痛風用薬物に関
連する痛風発赤の強さと持続時間を同時に軽減するための、方法、組成物、および、投与
計画が記載される。さらに、他の実施形態において、患者に、同時投与されたコルヒチン
を断たせるための方法、組成物および投与計画が本明細書に記載され、 そのような薬断
ち（ｗｅａｎｉｎｇ）は、低用量のコルヒチンと、他の痛風用薬物に対するコルヒチン投
与時間の減少を含む。
【００３２】
　本明細書に記載されるいくつかの実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、コルヒチンを被験体に同時投与する
工程を含む、痛風を処置する方法を提供し、該方法は、コルヒチンと、ＵＲＡＴ１とイン
フラマソームの二重阻害剤ではない治療剤との同時投与よりも大きな平均痛風発赤の減少
をもたらす。
【００３３】
　特定の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－
イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学
的に許容可能な塩との同時投与の間に投与されたコルヒチンの総投与量は、ＵＲＡＴ１と
インフラマソームの二重阻害剤ではない治療剤と同時投与されたコルヒチンの総投与量よ
りも、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも３８％、少なくとも４０％、少
なくとも４２％、少なくとも４５％、少なくとも４８％、少なくとも５０％、少なくとも
５２％、少なくとも５５％、少なくとも５７％、少なくとも６０％、少なくとも６２％、
少なくとも６５％、少なくとも６７％、少なくとも７０％、少なくとも７２％、少なくと
も７５％、少なくとも７７％、または、少なくとも８０％少ない。特定の実施形態では、
２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，
４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩との同
時投与の間に投与されたコルヒチンの総投与量は、ＵＲＡＴ１とインフラマソームの二重
阻害剤ではない治療剤と同時投与されたコルヒチンの総投与量よりも少なくとも５０％少
ない。
【００３４】
　他の実施形態では、コルヒチンが２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタ
レン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または
、その薬学的に許容可能な塩と同時投与される期間は、コルヒチンがＵＲＡＴ１とインフ
ラマソームの二重阻害剤ではない治療剤と同時投与される場合よりも、少なくとも１日、
２日、３日、４日、５日、６日、１週、１．５週、２週、２．５週、３週、３．５週、４
週、４．５週、５週、５．５週、６週、６．５週、７週、８週、９週、または、１０週少
ない。特定の具体的な実施形態では、コルヒチンが２－（５－ブロモ－４－（４－シクロ
プロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセ
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テート、または、その薬学的に許容可能な塩と同時投与される期間は、コルヒチンがＵＲ
ＡＴ１とインフラマソームの二重阻害剤ではない治療剤と同時投与される場合よりも少な
くとも１週間少ない。
【００３５】
　本明細書で提供されるいくつかの実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ート、または、その薬学的に許容可能な塩を含む医薬組成物を被験体に投与する工程を含
む、痛風発赤の持続期間を短くする方法を記載しており、ここで、尿酸値の低下を経験す
る患者における痛風発赤の平均持続期間は、７、６、５、４、３、２、または、１日未満
である。本明細書で提供されるいくつかの実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シ
クロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）
アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩を含む医薬組成物を被験体に投与する工
程を含む、痛風発赤の持続期間を短くする方法を記載しており、ここで、尿酸値の低下を
経験する患者における痛風発赤の平均持続期間は４日未満である。特定の実施形態では、
痛風発赤の平均持続期間は３日未満である。さらなるまたは代替的な実施形態では、痛風
発赤の平均期間は２日未満である。
【００３６】
　本明細書で提供される他の実施形態は、ＵＲＡＴ１とインフラマソームの二重阻害剤で
ある治療剤を、必要としている患者に投与する工程を含む、痛風を処置するための方法を
記載している。特定の実施形態では、ＵＲＡＴ１とインフラマソームの二重阻害剤は、２
－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４
－トリアゾル－３－イルチオ）アセテートまたはその多形体、あるいは、２－（５－ブロ
モ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル
－３－イルチオ）アセテートの薬学的に許容可能な塩またはその多形体である。
【００３７】
　特定の実施形態は、尿酸排泄性と抗炎症性の両方の活性を有する医薬品を含む医薬組成
物を投与する工程を含む、尿酸一ナトリウムによって誘発された炎症を減らす方法を提供
する。本明細書で提供された特定の実施形態は、医薬品が抗炎症活性を有するＵＲＡＴ１
阻害剤である、方法を記載している。特定の具体的な実施形態において、医薬品は、２－
（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－
トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩である。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１
－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬
学的に許容可能な塩の一日投与量は、約１０００ｍｇ、９５０ｍｇ、９００ｍｇ、８７５
ｍｇ、８５０ｍｇ、８２５ｍｇ、８００ｍｇ、７７５ｍｇ、７５０ｍｇ、７２５ｍｇ、７
００ｍｇ、６７５ｍｇ、６５０ｍｇ、６２５ｍｇ、６００ｍｇ、５７５ｍｇ、５５０ｍｇ
、５２５ｍｇ、５００ｍｇ、４７５ｍｇ、４５０ｍｇ、４２５ｍｇ、４００ｍｇ、３７５
ｍｇ、３５０ｍｇ、３２５ｍｇ、３００ｍｇ、２７５ｍｇ、２５０ｍｇ、２２５ｍｇ、２
００ｍｇ、１７５ｍｇ、１５０ｍｇ、１２５ｍｇ、１００ｍｇ、７５ｍｇ、５０ｍｇ、ま
たは、２５ｍｇである。幾つかの実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ート、または、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量は約７５０ｍｇである。特定の実
施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可
能な塩の一日投与量は約６００ｍｇである。他の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－
（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イ
ルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量は約５００ｍｇで
ある。さらなるまたは代替的な実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロ
ピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテー
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ト、または、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量は約４００ｍｇである。またさらな
るあるいは代替的な実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタ
レン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または
、その薬学的に許容可能な塩の一日投与量は、約２００ｍｇである。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、一日の投与量は経口で投与される。特定の実施形態にお
いて、一日の投与量は午前中に投与される。特定の実施形態において、一日の投与量は午
後に投与される。特定の実施形態において、一日の投与量は夜に投与される。さらなるま
たは代替的な実施形態では、一日の投与量は食物とともに投与される。さらなるまたは代
替的な実施形態では、一日の投与量は食物なしで投与される。
【００４０】
　幾つかの実施形態では、痛風発赤の持続期間を短縮する方法は、第２の血清尿酸低下剤
を投与する工程を含む。特定の実施形態では、第２の血清尿酸低下剤は、キサンチンオキ
シダーゼ阻害剤である。特定の実施形態では、キサンチンオキシダーゼ阻害剤は、フェブ
キソスタットまたはアロプリノールである。
【００４１】
　本明細書に記載される特定の実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピ
ルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート
、または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与
する工程を含む、痛風を処置する方法を含み、前記方法は、７未満、６．９未満、６．８
未満、６．７未満、６．６未満、６．５未満、６．４未満、６．３未満、６．２未満、６
．１未満、６未満、５．９未満、５．８未満、５．７未満、５．６未満、５．５未満、５
．４未満、５．３未満、５．２未満、５．１未満、５未満、４．８未満、４．５未満、４
未満、３．５未満、３未満、または、２．５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。本
明細書に記載される特定の実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナ
フタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、ま
たは、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与する
工程を含む、痛風を処置する方法を提供し、前記方法は、６ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値
を提供する。
【００４２】
　特定の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－
イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学
的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与する工程を含む、痛
風を処置する方法は、５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。
【００４３】
　さらなるまたは代替的な実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、
または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与す
る工程を含む、痛風を処置する方法は、４ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。
【００４４】
　さらなるまたは代替的な実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、
または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与す
る工程を含む、痛風を処置する方法は、３ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。
【００４５】
　本明細書に記載される他の実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、
または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時投与す
る工程を含む、痛風を処置する方法を提供し、前記方法は、８０％以上、７５％以上、７
０％以上、６５％以上、６０％以上、５８％以上、５５％以上、５３％以上、５０％以上
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、４８％以上、４５％以上、４３％以上、４０％以上、３５％以上、または、３０％以上
の血清尿酸値の一日での変化を提供する。特定の具体的な実施形態において、該方法は、
５０％以上の血清尿酸値の一日での変化を提供する。
【００４６】
　本明細書に記載されるいくつかの実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、フェブキソスタットを被験体に同時
投与する工程を含む、痛風を処置する方法を提供し、前記方法は、６０％以上の血清尿酸
値の一日での変化を提供する。
【００４７】
　幾つかの実施形態では、被験体の痛風状態は、尿酸または痛風結節の大量に蓄積された
沈着物の存在によって特徴付けられる。
【００４８】
　本明細書に記載されるいくつかの実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与
する工程を含む、痛風を処置する方法を提供し、前記方法は、７未満、６．９未満、６．
８未満、６．７未満、６．６未満、６．５未満、６．４未満、６．３未満、６．２未満、
６．１未満、６未満、５．９未満、５．８未満、５．７未満、５．６未満、５．５未満、
５．４未満、５．３未満、５．２未満、５．１未満、５未満、４．８未満、４．５未満、
４未満、３．５未満、３未満、または、２．５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。
特定の実施形態では、該方法は、６ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。さらなるま
たは代替的な実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－
１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その
薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与する工程を含む、痛
風を処置する方法は、５ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する。
【００４９】
　またさらなるあるいは代替的な実施形態において、２－（５－ブロモ－４－（４－シク
ロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）ア
セテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時
投与する工程を含む、痛風を処置する方法は、４ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する
。
【００５０】
　またさらなるあるいは代替的な実施形態において、２－（５－ブロモ－４－（４－シク
ロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）ア
セテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時
投与する工程を含む、痛風を処置する方法は、３ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸値を提供する
。
【００５１】
　本明細書に記載される他の実施形態は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピル
ナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、
または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与する工
程を含む、痛風を処置する方法を提供し、前記方法は、８０％以上、７５％以上、７０％
以上、６５％以上、６０％以上、５８％以上、５５％以上、５３％以上、５０％以上、４
８％以上、４５％以上、４３％以上、４０％以上、３５％以上、または、３０％以上の血
清尿酸値の一日での変化を提供する。特定の実施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４
－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチ
オ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを被験体
に同時投与する工程を含む、痛風を処置する方法は、５０％以上の血清尿酸値の一日での
変化を提供する。特定の実施形態では、該方法は、血清尿酸は、６０％以上の血清尿酸値
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の一日での変化を提供する。
【００５２】
痛風
　痛風は、血中の高い尿酸によって引き起こされる痛みを伴う形態の関節炎である（高尿
酸血症）。血清尿酸（ｓＵＡ）値が上がると、痛風と痛みを伴う発赤にかかるリスクも増
える。尿酸を低下させること（例えば、６ｍｇ／ｄＬ未満の値に）は、長期にわたる痛風
の管理に有効であると分かっている。
【００５３】
　全国健康栄養調査（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　
Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ　Ｓｕｒｖｅｙ　ＩＩＩ，１９８８－１９９４）によると、米国
のおよそ５１０万人のひとが痛風に苦しんでいる。痛風は男性の炎症性関節炎の最も一般
的な形態である。痛風は女性の約３倍の男性に影響を与え、男性は、すべての年齢層で痛
風にかかる可能性が女性よりも高い。４５歳以上のアフリカ系アメリカ人は同じ年齢集団
の白人よりも痛風にかかる可能性が高いが、人種や民族の違いは米国の患者の間ではさほ
ど特徴的ではない。
【００５４】
　過剰な尿酸が結晶を形成すると痛風発赤が生じ、腫脹と痛みにつながる関節の炎症を引
き起こす。発赤はつま先で最も頻繁に生じるが、手や肘や膝でも生じることがある。痛風
発赤は何の前触れもなく生じることもしばしばで、関節の腫脹、激痛、圧痛、発赤、およ
び、熱を引き起こすことがある。痛風発赤は、時間とともにさらに頻繁になるか、および
／または、持続時間が長くなる。
【００５５】
　急性痛風は炎症反応によって尿酸ナトリウム一水和物（ＭＳＵＭ）結晶形成－－血清尿
酸濃度の上昇という条件下で生じる、温度に依存した現象に対する反応によって引き起こ
される。痛風発赤は、出産または長骨の骨折に匹敵する痛みの強さを有する、リューマチ
学で最も痛みを伴う疾病の１つと知られている。疾病は規則的に睡眠を妨害し、歩行を阻
害し、仕事と余暇の活動を妨げる。
【００５６】
　プリンが代謝される際に生成される血清尿酸は、尿酸の形で体内から取り除かれる。尿
酸は重要な生理作用を有することもあり、酸化防止剤として、アスコルビン酸と同じくら
い有効な役割を果たす。しかしながら、プリンヌクレオチドの合成、分解、および、再循
環と、排泄のバランスが悪くなると、高尿酸血症が生じる。
【００５７】
　高尿酸血症の進行は単純である：身体が尿酸の生成を増加させるか、または、腎臓が尿
酸を効率的に除去しないか、または、その両方の場合に、尿酸は血中で増える。過剰生成
は原発性痛風の１０％の原因であり、９０％は不適切な排出（ｕｎｄｅｒｅｘｃｒｅｔｉ
ｏｎ）が原因である。
【００５８】
　生成は内因性の（細胞の代謝回転と代謝）および／または外因性の（規定食）要因を介
して増えることもある。
【００５９】
　ほとんどの尿酸が腎臓によって除去されるため、除去の減少は腎臓が原因であることを
示唆している（腸内の除去は、除去の二番目に重要な手段であり、高尿酸血症に応じて増
加することがある）。遺伝因子は、高尿酸血症と尿酸の腎クリアランスの低下を抱えた個
体の一因となることもある。痛風にかかったほとんどの被験体は、直接、または、イヌリ
ンクリアランス（Ｃｕｒａｔｅ／Ｃｉｎｕｌｉｎ比）に対する尿酸の割合として測定され
る尿酸のクリアランス率が低い。しかしながら、痛風と高尿酸血症のほとんどの患者は、
他の腎機能異常を示さない。
【００６０】
　原発性痛風事例の９０％は尿酸排泄の問題が引き金となって起きるが、尿酸クリアラン
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ス率の低下の背後にある正確なメカニズムは確立されていない。尿酸クリアランスに影響
を与えることもある既知の因子は、尿流量（尿流が２倍になると、排出は＞２５％増加す
る）、エストロゲンレベル（閉経期の前の女性と子どもでの血清尿酸濃度の低下から明ら
かなように）、外科手術、および、自律神経系機能を含んでいる。
【００６１】
　二次性痛風も、腎臓による尿酸の排出の減少を引き起こす糸球体濾過率の減少に起因す
る。これは、特定の腎障害で、または、尿酸排出を妨害する利尿薬のような薬物で観察さ
れる。
【００６２】
痛風発赤
　血清尿酸飽和点は、およそ６．８ｍｇ／ｄＬである。複数の生化学的要因は、個体がこ
の飽和点で発赤を経験するか否かに影響を与えるが、痛風の症状の進行のリスクは、６ｍ
ｇ／ｄＬを超える濃度で着実に増える。高尿酸血症にかかった患者によっては、尿酸は尿
酸ナトリウム一水和物（ＭＳＵＭ）として結晶し、滑膜への沈着物を形成する。これらの
結晶沈着に対する顕著な炎症反応がある場合、急性の痛風発作が起こる。
【００６３】
　広い意味で、痛風発作は、尿酸ナトリウム結晶沈着に対する炎症反応の兆候である。血
清尿酸の過飽和は根本的な原因であるが、沈澱反応を引き起こすには、それ自体としては
不十分である。同様に、結晶のみの存在は炎症反応を誘発するには不十分なこともある。
【００６４】
　無症状の患者は、滑膜内の滑液と好中球に結晶－－痛風の診断上の臨床的症状を有する
こともある。さらに、微小痛風結節（ｍｉｃｒｏｔｏｐｈｉ）は、痛風発作の初期段階中
に、滑膜の領域で同定された。これらの観察は、慢性的な痛風における相互危機的な期間
と急性発作との間の一連の炎症反応と一致している。
【００６５】
　いくつかの例において、微結晶が関節窩に隣接する微小痛風結節から落ちて、滑液に入
ると、炎症反応は始まる。その位置に加えて、結晶の大きさが重要な因子要因となること
もある。形成される新しい微結晶と、より大きな結晶から欠ける新しい微結晶は、工程に
とって必要不可欠なように思われる。特定の例では、この観察は、積極的な尿酸低下治療
が移動性の発赤（ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｆｌａｒｅ）を引き起こすこともある
理由を説明するものであってもよく、すなわち、それがより大きな結晶に微結晶を溶解ま
たは放出させ得る。したがって、抗炎症薬を用いた予防的処置は、尿酸値が流動的である
あいだは、尿酸低下治療の開始後６か月以上は推奨された。
【００６６】
　多くの生化学的媒介物質が炎症反応に関与する。単球は炎症誘発性のサイトカインを放
出し、部位に好中球を引きつけるのに大きな役割を果たし、このようにして反応を増幅す
る。滑膜内に固有の食細胞は、微結晶に対する免疫反応を引き起こすには不十分であるか
もしれない。しかしながら、新しい単球と好中球の流入は、免疫のバランスを変え、これ
が痛風発赤につながる。
【００６７】
痛風の処置のための治療剤
＜ＮＳＡＩＤｓ＞
　ＮＳＡＩＤＳは、効果に関して薬剤間で有意な違いがない痛風の普通の第１の処置であ
る。改善は往々にして４時間以内に見られる。しかしながら、それは、胃腸出血、腎不全
、または、心不全のような他の特定の健康問題を抱えた個体では推奨されない。インドメ
タシンが歴史上最も一般に用いられてはいるＮＳＡＩＤｓであるが、副作用の懸念がある
ことと優れた利点の証拠がないことから、イブプロフェンのような代替物が好ましくても
よい。ＮＳＡＩＤｓからの胃の刺激のリスクのある個体には、追加のプロトンポンプ阻害
剤が与えられてもよい。ＮＳＡＩＤｓには、限定されないが、エンフェナミン酸（ｅｎｆ
ｅｎａｍｉｃ　Ａｃｉｄ）、エトフェナメート、フルフェナム酸、イソニキシン（ｉｓｏ
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ｎｉｘｉｎ）、メクロフェナム酸、メフェナム酸、ニフルム酸、タルニフルメート、テロ
フェナメート（ｔｅｒｏｆｅｎａｍａｔｅ）、および、トルフェナム酸のようなアミノア
リールカルボン酸（ａｍｉｎｏａｒｙｌｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ　ａｃｉｄ）誘導体；アセ
クロフェナク、アセメタシン、アルクロフェナック、アンフェナク、アムトルメチングア
シル（ａｍｔｏｌｍｅｔｉｎ　ｇｕａｃｉｌ）、ブロムフェナク、ブフェキサマク、シン
メタシン（ｃｉｎｍｅｔａｃｉｎ）、クロピラク、ジクロフェナクナトリウム、エトドラ
ク、フェルビナク、フェンクロジク酸（ｆｅｎｃｌｏｚｉｃ　ａｃｉｄ）、フェンチアザ
ク、グルカメタシン（ｇｌｕｃａｍｅｔａｃｉｎ）、イブフェナック、インドメタシン、
イソフェゾラク（ｉｓｏｆｅｚｏｌａｃ）、イソキセパック、ロナゾラク、メチアジン酸
、モフェゾラク、オキサメタシン（ｏｘａｍｅｔａｃｉｎｅ）、ピラゾラク（ｐｉｒａｚ
ｏｌａｃ）、プログルメタシン、スリンダク、チアラミド、トルメチン、トロペシン（ｔ
ｒｏｐｅｓｉｎ）、および、ゾメピラックのようなアリール酢酸（ａｒｙｌａｃｅｔｉｃ
　ａｃｉｄ）誘導体；ブマジゾン、ブチブフェン（ｂｕｔｉｂｕｆｅｎ）、フェンブフェ
ン、キセンブシン（ｘｅｎｂｕｃｉｎ）のようなアリール酪酸（ａｒｙｌｂｕｔｙｒｉｃ
　ａｃｉｄ）誘導体；クリダナク、ケトロラク、チノリジンのようなアリールカルボン酸
（ａｒｙｌｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ　ａｃｉｄ）；アルミノプロフェン、ベノキサプロフィ
ン（ｂｅｎｏｘａｐｒｏｆｉｎ）、ベルモプロフェン（ｂｅｒｍｏｐｒｏｆｅｎ）、ブク
ロキシン酸（ｂｕｃｌｏｘｉｃ　ａｃｉｄ）、カルプロフェン、フェノプロフェン、フル
ノキサプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、イブプロキサム、インドプロ
フェン、ケトプロフェン、ロキソプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン、ピケトプ
ロフィン（ｐｉｋｅｔｏｐｒｏｆｉｎ）、ピルプロフェン、プラノプロフェン、プロチジ
ン酸、スプロフェン、チアプロフェン酸、キシモプロフェン（ｘｉｍｏｐｒｏｆｅｎ）、
および、ザルトプロフェンのようなアリールプロピオン酸（ａｒｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｃ
　ａｃｉｄ）誘導体；ジフェナミゾール（ｄｉｆｅｎａｍｉｚｏｌｅ）のようなピラゾー
ル、および、エピロゾール（ｅｐｉｒｏｚｏｌｅ）；アパゾン、ベンズピペリロン（ｂｅ
ｎｚｐｉｐｅｒｙｌｏｎ）、フェプラゾン、モフェブタゾン、モラゾン（ｍｏｒａｚｏｎ
ｅ）、オキシフェンブタゾン、フェニルブタゾン、ピペブゾン（ｐｉｐｅｂｕｚｏｎｅ）
、プロピフェナゾン、プロスタグランジン、ラミフェナゾン（ｒａｍｉｆｅｎａｚｏｎｅ
）、スキシブゾン（ｓｕｘｉｂｕｚｏｎｅ）、および、チアゾリノブタゾン（ｔｈｉａｚ
ｏｌｉｎｏｂｕｔａｚｏｎｅ）などのピラゾロン；アセトアミノサロール、アスピリン、
ベノリレート、ブロモサリゲニン（ｂｒｏｍｏｓａｌｉｇｅｎｉｎ）、アセチルサリチル
酸カルシウム、ジフルニサル、エテルサレート（ｅｔｅｒｓａｌａｔｅ）、フェンドサル
（ｆｅｎｄｏｓａｌ）、ゲンチジン酸、サリチル酸グリコール、サリチル酸イミダゾール
、アセチルサリチル酸リジン、メサラミン（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）、サリチル酸モルホ
リン、１－サリチル酸ナフチル（ｎａｐｈｔｙｌ　ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ）、オルサラジ
ン（ｏｌｓａｌａｚｉｎｅ）、パルサルミド（ｐａｒｓａｌｍｉｄｅ）、アセチルサリチ
ル酸フェニル、サリチル酸フェニル、サラセタミド（ｓａｌａｃｅｔａｍｉｄｅ）、サリ
チルアミドｏ－酢酸、サリチル硫酸（ｓａｌｉｃｙｌｓｕｌｆｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、サ
ルサレート、スルファサラジンなどのサリチル酸誘導体；アンピロキシカム、ドロキシカ
ム、イソキシカム（ｉｓｏｘｉｃａｍ）、ロモキシカム（ｌｏｍｏｘｉｃａｍ）、ピロキ
シカム、および、テノキシカムなどのチアジンカルボキサミド（ｔｈｉａｚｉｎｅｃａｒ
ｂｏｘａｍｉｄｅｓ）；セレブレックス（登録商標）（セレコキシブ）、バイオックス、
レラフェン（Ｒｅｌａｆｅｎ）、ロヂン、および、ボルタレンなどのシクロオキシゲナー
ゼＩＩ阻害剤（「ＣＯＸ－ＩＩ」）、ならびに、イプシロン－アセトアミドカプロン酸（
ａｃｅｔａｍｉｄｏｃａｐｒｏｉｃ　ａｃｉｄ）、ｓ－アデノシルメチオニン、３－アミ
ノ－４－ヒドロキシ酪酸（ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｔｉｃ　ａｃｉｄ）、アミキセトリン
（ａｍｉｘｅｔｒｉｎｅ）、ベンダザック、ベンジダミン、α－ビサボロール、ブコロー
ム（ｂｕｃｏｌｏｌｏｍｅ）、ジフェンピラミド、ジタゾール（ｄｉｔａｚｏｌ）、エモ
ルファゾン、フェプラジノール（ｆｅｐｒａｄｉｎｏｌ）、グアイアズレン、ナブメトン
、ニメスリド、オキサセプロール、パラニリン（ｐａｒａｎｙｌｉｎｅ）、ペリソキサー
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ル、プロカゾン、テニダップ、および、ジレントン（ｚｉｌｅｎｔｏｎ）などのそれ以外
のもの；限定されないが、ベンゾジアゼピン系催眠薬、非ベンゾジアゼピン系催眠薬、抗
ヒスタミン系催眠薬、抗うつ性催眠薬、ハーブ抽出物、バルビツール酸、ペプチド催眠薬
、トリアゾラム、ブロチゾラム、ロプラゾラム、ロルメタゼパム、フルニトラゼパム、フ
ルラゼパム、ニトラゼパム、クアゼパム、エスタゾラム、テマゼパム、ロラゼパム、オキ
サゼパム、ジアゼパム、ハラゼパム、プラゼパム、アルプラゾラム、クロルジアゼポキシ
ド、クロラゼペート、イミダゾピリジン、または、ピラゾロピリミジン系（ｐｙｒａｚｏ
ｌｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ）催眠薬、ゾルピデムまたはゾルピデムタルトレート（ｔａｒ
ｔａｒａｔｅ）、ゾピクロン、エスゾピクロン、ザレプロン、インディプロン（ｉｎｄｉ
ｐｌｏｎｅ）、ジフェンヒドラミン、ドキシルアミン、フェニルトロキサミン、ピリラミ
ン、ドキセピン、アミトリプチリン（ａｍｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ）、トリミプラミン、ト
ラゾドン、ネファゾドン、ブプロプリオン、ブプラミチイプチリン（ｂｕｐｒａｍｉｔｙ
ｉｐｔｙｌｉｎｅ）、カノコソウ抽出物またはアメントフラボン（ａｍｅｎｔｏｆｌａｖ
ｏｎｅ）などのハーブ抽出物、メラトニンまたはガバペプチン（ｇａｂａｐｅｐｔｉｎ）
などのホルモンといった睡眠補助薬を含む。
【００６８】
＜ステロイド＞
　グルココルチコイドはＮＳＡＩＤｓに等しく有効であることが分かっており、ＮＳＡＩ
Ｄｓに対して禁忌が存在する場合に使用されてもよい。しかしながら、関節内のステロイ
ドも有効であることがわかっているが、同時発生的な関節感染のリスクは除外されなけれ
ばならない。
【００６９】
＜コルヒチン＞
　コルヒチンはＮＳＡＩＤｓに耐えられない人々のための代替治療剤である。コルヒチン
に関連した副作用（主として消化器不調）のせいで、使用されなくなってきている。しか
しながら、消化器不調は用量に依存し、リスクは、少量だが有効な用量を用いることで軽
減される。コルヒチンは、数あるなかでもアトルバスタチンとエリスロマイシンのような
他の一般に処方される薬物と相互に作用することがある。ＣＯＬＣＲＹＳ（ｃｈｏｌｃｈ
ｉｃｉｎｅ、ＵＳＰ）のような市販されている製剤で投与される際、痛風発赤の予防に推
奨される投与量は、一日に一度か二度、０．６ｍｇである。痛風発赤の処置のために、推
奨される投与量は、発赤の最初の兆候時には１．２ｍｇ、その後、１時間後に０．６ｍｇ
である。
【００７０】
　痛風の処置に使えることが分かった薬剤は、Ｐ２Ｘ受容体阻害剤、活性酸素種阻害剤、
ｔｏｌｌ様受容体アンタゴニスト、ＩＬ１阻害剤－アナキンラ、リロナセプト、ＴＮＦ遮
断薬－エンブレルなど、グルココルチコイドプレドニゾン、プレドニゾロン、トリアムシ
ノロン、デキサメタゾン、インフラマソーム阻害剤、カスパーゼ阻害剤、ＮＳＡＩＤＳ－
セレコキシブ、イブプロフェン、ナプロキセン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フ
ルルビプロフェン（ｆｌｕｒ－ｂｉｐｒｏｆｅｎ）、ケトプロフェン、チアプロフェン酸
、アザプロパゾン、ジクロフェナク、ジフルニサル、エトドラク、インドメタシン（ｉｎ
ｄｏｍｅｔａｃｉｎ）、ケトロラク、メフェナム、メロキシカム、ナブメトン、フェニル
ブタゾン、ピロキシカム、スリンダク、テノキシカム、トルフェナム酸、水酸化クロロキ
ン（プラキニル）またはクロロキン（アラレン）、レフルノミド（アラバ）、メトトレキ
サート、スルファサラジンアザルフィジン、アバタセプト（オレンシア）、アダリムマブ
（ヒュミラ）、アナキンラ（キネレット）、エタネルセプト（エンブレル）、インフリキ
シマブ（レミケード）、リツキシマブ（リツキサン）である。
【００７１】
＜ＵＲＡＴ１＞
　ＵＲＡＴ１は、血中の尿酸値を調整する尿酸輸送体および尿酸陰イオン交換体である。
このタンパク質は腎臓で主に見られる内在性膜タンパク質である。
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【００７２】
＜インフラマソーム＞
　インフラマソームは、炎症過程の活性化の原因であり、アポトーシスとは異なるプログ
ラム細胞死の工程である、細胞ピロトーシスを引き起こすことが証明されている。インフ
ラマソームは、カスパーゼ　１、ＰＹＣＡＲＤ、ＮＡＬＰ、および、時としてカスパーゼ
５またはカスパーゼ１１からなる、多タンパク質複合体である。インフラマソームの正確
な組成は、インフラマソームアセンブリ（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ　ａｓｓｅｍｂｌｙ
）を始める活性化因子に依存する。すなわち、二本鎖ＲＮＡは１つのインフラマソーム組
成物を誘発するが、アスベストは異なる変異体を組み立てる。インフラマソームは、炎症
性のサイトカイン・インターロイキン１－βおよびインターロイキン１８の成熟を促進す
る。
【００７３】
ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート
　本明細書で提供されるいくつかの実施形態は、有効な量のナトリウム２－（５－ブロモ
－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－
３－イルチオ）アセテートを投与する工程を含む、疾患を処置または予防するための方法
に関する。
【００７４】
　ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテートは、尿酸値を低下させることが
知られている（例えば、米国特許公報２００９－０１９７８２５、米国特許出願１２／５
５３，８４４、および、米国特許出願１２／５５４，７１９を参照）。ナトリウム２－（
５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－ト
リアゾル－３－イルチオ）アセテートを含む臨床研究の詳細は、米国仮特許出願６１／２
５２，５３０、米国仮特許出願６１／２５２，５３７、および、米国仮特許出願６１／２
６５，２４０に記載されている。
【００７５】
　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
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。
【００７６】
定義
　用語「被験体」は、障害に苦しむ個体に関して本明細書で使用されているように、哺乳
動物と非哺乳動物を含む。哺乳動物の例としては、限定されないが、哺乳動物のクラスの
任意のメンバー：ヒト、チンパンジーのようなヒト以外の霊長類、および、他の類人猿お
よびサル類、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタなどの家畜、ウサギ、イヌ、およびネコな
どの飼育動物、ラット、マウスおよびモルモットなどのげっ歯類を含む、実験動物を含む
。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。本明細書で提供さ
れる方法および組成物の１つの実施形態において、哺乳動物はヒトである。
【００７７】
　用語「有効な量」、「治療上有効な量」、または、「薬学的に有効な量」とは、本明細
書で使用されるように、特定の疾患または疾病を処置または予防するのに十分な、投与さ
れる少なくとも１つの薬剤または化合物の量を指す。その結果として、疾患の徴候、症状
、または原因が減少し、および／または、軽減され、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、治療上の使用に「有効な量」とは、疾患の臨床的に有
意な減少をもたらすのに必要とされる、本明細書で開示される化合物を含む組成物の量で
ある。適切な「有効な」量は、いかなる個体の場合でも、用量増加試験などの技術を使用
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して定められてもよい。
【００７８】
ＵＲＡＴ－１活性の調節
　本明細書で提供される特定の実施形態は、ＵＲＡＴ－１の活性を調節するのに十分な量
の、本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロ
プロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセ
テートに、ＵＲＡＴ１を接触させることによって、ＵＲＡＴ－１活性を調節する方法につ
いて記載している。いくつかの実施形態において、ＵＲＡＴ－１を、十分な量のナトリウ
ム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２
，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテートに接触させることにより、ＵＲＡＴ－１の
活性を抑制する。他の実施形態において、ＵＲＡＴ－１を、十分な量のナトリウム２－（
５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－ト
リアゾル－３－イルチオ）アセテートに接触させることにより、ＵＲＡＴ－１の活性を活
性化する。
【００７９】
　本明細書で提供されるように、幾つかの実施形態では、ＵＲＡＴ－１活性を抑制するの
に十分な量の、本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（
４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イル
チオ）アセテートにＵＲＡＴ－１を接触させることによって、ＵＲＡＴ－１活性を阻害す
る方法が提供される。幾つかの実施形態では、溶液中のＵＲＡＴ－１活性を抑制するのに
十分な量の、本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４
－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチ
オ）アセテートに、前記溶液を接触させることによって、前記溶液中のＵＲＡＴ－１活性
を抑制する方法が、本明細書に記載されている。幾つかの実施形態では、本発明は、細胞
中のＵＲＡＴ－１活性を抑制するのに十分な量の、本明細書に記載されているような、ナ
トリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－
１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテートに、前記細胞を接触させることによ
って、前記細胞中のＵＲＡＴ－１活性を抑制する方法が本明細書に記載される。幾つかの
実施形態では、組織中のＵＲＡＴ－１の活性を抑制するのに十分な量の、本明細書に記載
されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン
－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテートに、前記組織
を接触させることによって、前記組織中のＵＲＡＴ－１活性を抑制する方法が本明細書で
記載される。幾つかの実施形態では、血液中のＵＲＡＴ－１の活性を抑制するのに十分な
量の、本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シク
ロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）ア
セテートに、前記血液を接触させることによって、前記血液中のＵＲＡＴ－１活性を抑制
する方法が本明細書で記載される。他の実施形態では、血漿中のＵＲＡＴ－１の活性を抑
制するのに十分な量の、本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ
－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－
３－イルチオ）アセテートに、前記血漿を接触させることによって、前記血漿中のＵＲＡ
Ｔ－１活性を抑制する方法が本明細書で記載される。幾つかの実施形態では、本発明は、
動物のＵＲＡＴ－１の活性を抑制するのに十分な量の、本明細書に記載されているような
、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテートに、前記動物を接触させること
によって、前記動物のＵＲＡＴ－１活性を抑制する方法が本明細書で記載される。幾つか
の実施形態では、本発明は、哺乳動物のＵＲＡＴ－１の活性を抑制するのに十分な量の、
本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロ
ピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテー
トに、前記哺乳動物を接触させることによって、前記哺乳動物のＵＲＡＴ－１活性を抑制
する方法を提供する。幾つかの実施形態では、ヒトにおけるＵＲＡＴ－１の活性を抑制す
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るのに十分な量の、本明細書に記載されているような、ナトリウム２－（５－ブロモ－４
－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－
イルチオ）アセテートに、前記ヒトを接触させることによって、前記ヒトのＵＲＡＴ－１
活性を抑制する方法が本明細書で記載される。
【００８０】
医薬組成物
　本明細書に記載されているような、有効な量のナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４
－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチ
オ）アセテートを含む医薬組成物が、本明細書に記載されている。いくつかの実施形態で
は、医薬組成物は、本明細書に記載されているような、有効な量のナトリウム２－（５－
ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾル－３－イルチオ）アセテート、および、少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体を
含んでいる。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、障害の処置のためのものである。
特定の実施形態では、医薬組成物は、哺乳動物の障害の処置のためのものである。特定の
実施形態では、医薬組成物は、ヒトの障害の処置のためのものである。いくつかの実施形
態では、医薬組成物は、尿酸代謝の障害の処置または予防のためのものである。いくつか
の実施形態では、医薬組成物は、高尿酸血症の処置または予防のためのものである。他の
実施形態では、医薬組成物は、痛風の処置または予防のためのものである。
【００８１】
投与形態、製剤、および、剤形
　本明細書に記載されているように、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテ
ートを含む医薬組成物が本明細書に記載される。特定の実施形態では、本明細書に記載さ
れる化合物、化合物形態、および、組成物は、単独で、あるいは、標準的な薬務にしたが
って医薬組成物として、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。いくつかの実施形態では、投与は、作用部位への化合物の送達を可能にする
任意の方法によって達成される。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。当業者は、本明細書の化合物と方法で使用され得る投与技術に精通しているであろ
う。ほんの一例として、本明細書に記載される化合物、化合物形態、および、組成物は、
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、カテーテルによ
って、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。い
くつかの実施形態において、投与は、病変組織または器官の部位における直接注射によっ
てである。
【００８２】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、経口投与（例えば、錠剤
、カプセル、ピル、粉末、徐放製剤、溶液、懸濁液）、非経口注射（例えば、無菌液、懸
濁液またはエマルジョンとして）、局所性投与（例えば、軟膏またはクリームとして）、
または、直腸投与（例えば、坐薬として）に適した形態である。特定の実施形態において
、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る。さらなるまたは追加
の実施形態では、医薬組成物は、活性成分として、従来の医薬担体または賦形剤、および
、本発明による化合物を含んでいる。またさらなるあるいは追加の実施形態では、医薬組
成物は、他の薬用または医薬用の薬剤、担体、アジュバントなどを含んでもよい。
【００８３】
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　いくつかの実施形態において、製剤は、単位剤形で提示され、薬学の分野で周知の方法
のいずれかによって調製される。すべての方法は、対象の発明の化合物または化合物形態
、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関連させる工程を含む。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。
【００８４】
用量
　投与された医薬組成物の量は、処置される哺乳動物にまず依存する。医薬組成物がヒト
被験体に投与される例において、一日の投与量は、個々の患者の年齢、性別、食事、体重
、全体的な健康、および、反応、患者の症状の重症度、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、組成物の処
分、排泄速度、混合薬、および、処方する医師の慎重さに応じて一般的に変わる投与量で
、処方する医師によって決定される。特定の実施形態において、投与経路は、疾病とその
重症度に依存して変化する。幾つかの実施形態では、医薬組成物は単位剤形である。その
ような形状では、製剤は、適切な大量の活性成分（例えば、所望の目的を達成する有効な
量）を含有する単位用量へと細分される。幾つかの実施形態では、一日の総投与量は、必
要に応じて、一日の間で、数回に分けられて投与される。投与の量と頻度は、上に記載さ
れたような因子を考慮して、参加する臨床医（医師）の判断によって調整される。特定の
実施形態では、投与される医薬組成物の量は大きく変動する。投与量について言及する場
合、記載された量は医薬品有効成分である。幾つかの実施形態では、投与は、一日当たり
体重の約０．００１ｍｇ／ｋｇから体重の約１００ｍｇ／ｋｇの間の量で（単回または分
割用量で投与される）、または、一日当たり少なくとも約０．１ｍｇ／ｋｇの量でなされ
る。特定の実施形態では、特定の治療上の投与量は、例えば、化合物の約０．０１ｍｇか
ら約７０００ｍｇまで、あるいは、例えば、約０．０５ｍｇから約２５００ｍｇまでを含
む。さらなるまたは追加の実施形態では、製剤の単位用量での活性化合物の量は、特定の
用途に応じて、約０．１ｍｇから１０００ｍｇ、約１ｍｇから３００ｍｇ、または、１０
ｍｇから２００ｍｇまで、変えられるか、あるいは、調節される。幾つかの例においては
、前述の範囲の下限よりも下の投与量レベルは、十分以上であるが、一方で、他の例では
、さらにもっと大量の投与量が、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、任意の有害な副作用を引き起こすことなく用いられる。幾
つかの実施形態では、化合物が唯一の治療法ではない併用用途は、より少量の化合物の投
与を可能とし、治療または予防の効果を依然として有している。
【００８５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載される有効な量の薬剤は、ｓＵＡを減らすか、痛
風を処置するか、あるいは、本明細書に記載された任意の障害を処置するために治療上有
効な量である。幾つかの実施形態では、式Ｉの有効な量の化合物は、５０ｍｇ以上、１０
０ｍｇ以上、１５０ｍｇ以上、２００ｍｇ以上、２５０ｍｇ以上、１０００ｍｇ未満、９
００ｍｇ未満、８００ｍｇ未満、７５０ｍｇ未満、６００ｍｇ未満、５５０ｍｇ未満、５
００ｍｇ未満、４００ｍｇ未満、３００ｍｇ未満、２００ｍｇ未満、１５０ｍｇ未満、１
００ｍｇ未満、約１０ｍｇ～約２０００ｍｇ、約５０ｍｇ～約１５００ｍｇ、約５０ｍｇ
～約１０００ｍｇ、約２００ｍｇ～約１０００ｍｇ、約２００ｍｇ～約８００ｍｇ、約３
００ｍｇ～約７００ｍｇ、約３００ｍｇ～約９００ｍｇ、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、約
１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約３００ｍｇ、３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、
約４５０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５５０ｍｇ、約６００ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍ
ｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、約８５０ｍｇ、約９００ｍｇ、約９５０ｍｇ、約１０
００ｍｇ、約１１００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１４００ｍｇ、約１５
００ｍｇ、または、他の適切な投与量である。特定の実施形態では、本明細書に記載され
た任意の方法によって投与された、または、任意の組成物中に存在する、有効な量は、１
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、２、３、４、５、６、または、それ以上の剤形を含む。例えば、特定の実施形態では、
有効な量は、１２００ｍｇを含んでもよく、２つの６００ｍｇの剤形（例えば、錠剤）を
含む組成物、または、該錠剤の投与を含んでもよい。
【００８６】
　特定の実施形態では、有効な量のキサンチンオキシダーゼ（ＸＯ）阻害剤は、任意の適
切な量である。特定の実施形態では、キサンチンオキシダーゼ（ＸＯ）阻害剤はアロプリ
ノールであり、その有効な量は、約５０ｍｇ～約１０００ｍｇ、約２００ｍｇ～約５００
ｍｇ、約１００ｍｇ～約３００ｍｇ、約５０ｍｇ以上、約１００ｍｇ以上、約１５０ｍｇ
以上、約２００ｍｇ以上、約２５０ｍｇ以上、約３００ｍｇ以上、以上、約３５０ｍｇ以
上、約４００ｍｇ以上、約４５０ｍｇ以上、約５００ｍｇ以上、約１０００ｍｇ未満、約
７５０ｍｇ未満、約６００ｍｇ未満、約５５０ｍｇ未満、約５００ｍｇ未満、約４５０ｍ
ｇ未満、約４００ｍｇ未満、約３５０ｍｇ未満、約３００ｍｇ未満、約２５０ｍｇ未満、
約２００ｍｇ未満、１５０ｍｇ未満、約１００ｍｇ未満、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、１０
０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ、約２２５ｍｇ、約
２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、約３２５ｍｇ、約３５０ｍｇ、約３７５ｍｇ
、約４００ｍｇ、約４２５ｍｇ、約４５０ｍｇ、約４７５ｍｇ、約５００ｍｇ、約５５０
ｍｇ、約６００ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、また
は、他の適切な量である。
【００８７】
　他の特定の実施形態では、キサンチンオキシダーゼ（ＸＯ）阻害剤はフェブキソスタッ
トであり、その有効な量は、約１０ｍｇ～約３００ｍｇ、約３０ｍｇ～約１５０ｍｇ、約
４０ｍｇ～約８０ｍｇ、約５０ｍｇ以上、約１００ｍｇ以上、約１５０ｍｇ以上、約２０
０ｍｇ以上、約２５０ｍｇ以上、約３００ｍｇ以上、約３５０ｍｇ以上、約４００ｍｇ以
上、約４５０ｍｇ以上、約５００ｍｇ以上、約１０００ｍｇ未満、約７５０ｍｇ未満、約
６００ｍｇ未満、約５５０ｍｇ未満、約５００ｍｇ未満、約４５０ｍｇ未満、約４００ｍ
ｇ未満、約３５０ｍｇ未満、約３００ｍｇ未満、約２５０ｍｇ未満、約２００ｍｇ未満、
約１５０ｍｇ未満、約１００ｍｇ未満、約４０ｍｇ、約４５ｍｇ、約５０ｍｇ、約７５ｍ
ｇ、約８０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５
ｍｇ、約２００ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、約３
２５ｍｇ、約３５０ｍｇ、約３７５ｍｇ、約４００ｍｇ、約４２５ｍｇ、約４５０ｍｇ、
約４７５ｍｇ、約５００ｍｇ、約５５０ｍｇ、約６００ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍ
ｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、または、他の適切な量である。
【００８８】
併用療法
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載される化合物と化合物形態は、単独の治療とし
て、または、別の療法または複数の療法と組み合わせて投与される。
【００８９】
　ほんの一例として、本明細書に記載される化合物または化合物形態を受け取った後に患
者が経験する副作用の１つが高血圧症である場合、化合物と組み合わせて、昇圧薬を投与
するのが適切なこともある。あるいは、ほんの一例として、本明細書に記載される化合物
または化合物形態の１つの治療上の効果が、アジュバントの投与によって高められことも
ある（すなわち、それ自体ではアジュバントは最小の治療上の有用性しか持っていないか
もしれないが、別の治療剤と併用することで、患者に対する全体的な治療上の有用性が高
められる）。あるいは、ほんの一例として、患者が経験する有用性は、本明細書に記載さ
れるような化合物または化合物形態を、同様に治療上の有用性を有する（治療計画も含む
）別の治療剤とともに投与することによって、高められてもよい。処置される疾患、障害
、または疾病に関わらず、患者が経験する総合的な効果は、２つの治療剤の単なる相加で
あるか、あるいは、患者は相乗的な効果を経験することもある。
【００９０】
　本明細書に記載されているような化合物または化合物形態が他の治療剤とともに投与さ
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れる例では、それらを他の治療剤と同じ医薬組成物で投与する必要はなく、異なる物理的
および化学的特性を有しているため、異なる経路によって投与されてもよい。例えば、本
明細書に記載されているような化合物または化合物形態は、優れた血中濃度を生成および
維持するために経口で投与されてもよいが、他の治療剤は静脈内に投与されてもよい。可
能であれば、同じ医薬組成物での投与の方法と投与の妥当性を判断することは、熟練した
臨床医の知識の範囲内である。初回投与は実証された手順に従って実行可能であり、その
後、観察された効果、投与量、投与方法、および、投与時間に基づいて、熟練した臨床医
によって修正可能である。
【００９１】
　本明細書に記載される化合物、化合物形態、および、組成物（および、適切な他の化学
療法剤）は、疾患の性質、患者の容態、および、投与される他の化学療法剤の実際の選択
に依存して、一斉に（例えば、同時に、ほぼ同時に、または、同じ治療プロトコル内に）
、連続して、または、別々に投与されてもよい。組み合わせる適用と用途については、本
明細書に記載される化合物、化合物形態、および、組成物と、化学療法剤は、同時にまた
はほぼ同時に投与する必要はない。したがって、本明細書に記載されているような化合物
、化合物形態、および、組成物がまず投与され、その後、化学療法剤が投与されるか、あ
るいは、化学療法剤がまず投与され、その後、本明細書に記載されるような化合物、化合
物形態、および、組成物が投与される。この交互の投与は、単一の治療プロトコルのあい
だ繰り返されてもよい。治療プロトコルの間に各治療剤を投与する順序と投与を繰り返す
回数の決定は、処置される疾病と患者の容体とを評価した後で、熟練した医師がその知識
の範囲内で行う。例えば、とりわけ、化学療法剤が細胞毒性薬剤である場合、それがまず
投与され、その後、治療プロトコルが完了するまで化学療法剤の投与によって有利に決定
される場合、本明細書に記載されるような化合物、化合物形態、および、組成物の投与に
よって継続された処置が続く。したがって、経験と知識に従って、開業医は、処置が進む
につれて、個々の患者のニーズに応じて処置のための各投与プロトコルを修正することが
できる。参加する臨床医は、処置が投与された投与量で有効かどうかを判断する際、患者
の全般的な健康と、疾患に関連する症状の緩和などのより明確な兆候を考慮する。痛みな
どの疾患に関連する症状の緩和と、全体的な状態の改善も、処置の効果を判断するのに役
に立つこともある。
【００９２】
　可能な併用療法の特定の非限定的な例は、フェブキソスタット、アロプリノール、プロ
ベナシド（Ｐｒｏｂｅｎａｃｉｄ）、スルフィンピラゾン、ロサルタン、フェノフィブラ
ート、ベンズブロマロン、または、ＰＮＰ阻害剤（限定されないが、フォロデシン、ＢＣ
Ｘ－１７７７、または、ＢＣＸ－４２０８など）とともに、本明細書に記載される化合物
および組成物を使用することを含んでいる。このリストは、完了したものと解釈されては
ならないが、その代りに、現在のところ、関連する治療領域に共通する実例となる例とし
て役立つはずである。さらに、併用レジメンは、限定されないが、経口、静脈内、眼内、
皮下、皮膚、または、局所的な吸入を含む、様々な投与経路を含んでもよい。
【００９３】
　特定の実施形態では、式Ｉの化合物は、キサンチンオキシダーゼ（ＸＯ）阻害剤と組み
合わせて投与される。他の特定の実施形態では、本明細書に記載される治療法は、式Ｉの
有効な量の化合物と有効な量のＸＯ阻害剤を、必要としている個体に投与する工程を含む
。もっと具体的な実施形態では、ＸＯ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。さらに、本明細書で提供される特定の実施形態は、式Ｉの有効な量の化合物と有
効な量のＸＯ阻害剤を含む。特定の実施形態では、式Ｉの化合物および／またはＸＯ阻害
剤の有効な量は、本明細書に記載される通りである。幾つかの実施形態では、式Ｉの化合
物および／またはＸＯ阻害剤の有効な量は、単独であるか単独で投与される場合よりも、
組み合わされるか組み合わせて投与される場合の方が少ない。幾つかの実施形態では、本
明細書に記載される治療法は、ＸＯ阻害剤のみの投与から始まり（例えば、一週間）、そ
の後、第１の投与量の式Ｉの化合物が（例えば、ＸＯ阻害剤と組み合わせて）一定期間（
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例えば、一週間）投与され、その後、第２の投与量の式Ｉの化合物が（例えば、ＸＯ阻害
剤と組み合わせて）一定期間（例えば、一週間）投与されるなどする。様々な実施形態で
は、第１の投与量は第２の投与量よりも多く、他の実施形態では、第１の投与量は第２の
投与量よりも少ない。したがって、式Ｉの化合物の投与量は、所望の値までｓＵＡを滴定
するために、随意に増やされてもよい。
【００９４】
　幾つかの実施形態では、本発明は、痛風の処置のための現在の標準治療であるアロプリ
ノールと組み合わせた式Ｉの化合物の第２ｂ相研究（Ｐｈａｓｅ　２ｂ　ｓｔｕｄｙ）か
らの、陽性で予備的なもっとも重要な（ｔｏｐ－ｌｉｎｅ）結果を記載している。アロプ
リノールは、現在、慢性的な痛風処方薬の売上の９０％以上を占めている。しかしながら
、対照試験では、医学的に推奨される目安である、６ｍｇ／ｄＬ未満の血清尿酸（ｓＵＡ
）値の達成によって定義されるように、痛風患者のわずか３０－４０％しかアロプリノー
ルに適切に反応しない。２ｂ相の研究の幾つかの実施形態において、主要および重要な副
次的なエンドポイントが達成され、式Ｉの６００ｍｇの化合物と目標ｓＵＡに達するアロ
プリノールとの組み合わせを受け取った患者の８９％で、ｓＵＡの統計的に有意な大幅な
減少があった。幾つかの実施形態では、痛風の長期的な処置のための主たる生成物候補で
ある式Ｉの化合物は、ＵＲＡＴ１輸送体を阻害する経口で投与された化合物、アロプリノ
ールのメカニズムに補足的な生物学的メカニズム、および、ごく最近認可された痛風のた
めの生物学的メカニズム、フェブキソスタット（Ｕｌｏｒｉｃ（登録商標））である。
【００９５】
　特定の実施形態において、２８日間の、無作為化した、二重盲検の、プラセボ対照の研
究が、アロプリノールの安定した投与量にもかかわらず尿酸値の上昇（６ｍｇ／ｄＬと等
しいかそれ以上のｓＵＡ）を示した２０８人の痛風患者で行われた。幾つかの実施形態で
は、患者は、安定した投与量のアロプリノールに留まり、一日一度、２００ｍｇの式Ｉの
化合物、４００ｍｇの式Ｉの化合物、６００ｍｇの式Ｉの化合物、または、プラセボを受
け取った。幾つかの実施形態では、アロプリノールの安定した投与量は、３００ｍｇ／日
以上、３００ｍｇ／日未満、約５０ｍｇ／日、約７５ｍｇ／日、約１００ｍｇ／日、約１
２５ｍｇ／日、約１５０ｍｇ／日、約１７５ｍｇ／日、約２００ｍｇ／日、約２２５ｍｇ
／日、約２５０ｍｇ／日、約２７５ｍｇ／日、約３００ｍｇ／日、約３２５ｍｇ／日、約
３５０ｍｇ／日、約３７５ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日、約４２５ｍｇ／日、約４５０ｍ
ｇ／日、約４７５ｍｇ／日、約５００ｍｇ／日、または、他の適切な量である。幾つかの
実施形態では、４００ｍｇの式Ｉの化合物と６００ｍｇの式Ｉの化合物を受け取るように
無作為に抽出された患者について、式Ｉの化合物の一日投与量は、２００ｍｇ／日ずつ毎
週増量した。特定の実施形態では、研究の主要エンドポイントは、アロプリノールのみと
比較して、組み合わせを用いた４週間の処置後のｓＵＡの低下率であった。いくつかの特
定の実施形態では、重要な副次的な有効性エンドポイントは、アロプリノールとプラセボ
と比較して、式Ｉの化合物とアロプリノールを併用して４週間後の、＜６ｍｇ／ｄＬの臨
床的に関連する目標点よりも下のｓＵＡの低下として定義されるような、反応を達成した
患者の比率であった。
【００９６】
　特定の実施形態では、式Ｉの化合物がアロプリノールと併用された場合、ｓＵＡと反応
率の低下は用量に依存して大きくなり、アロプリノールのみと比較してすべての投与量レ
ベルで臨床的かつ統計的に非常に有意であった。特定の実施形態では、６００ｍｇの試験
された最大用量において、プラセボ（ｐ＜０．０００１）では平均３％増加したのに対し
、４週後にｓＵＡ値は平均３０％低下した。幾つかの実施形態では、２－（５－ブロモ－
４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３
－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノール
を、被験体に同時投与する工程を含む、痛風を処置する方法が本明細書で提供され、前記
方法は、８％以上、１０％以上、１２％以上、１５％以上、１７％以上、２０％以上、２
３％以上、２５％以上、２８％以上、３０％以上、３３％以上、３５％以上、４０％以上
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、５０％以上、６０％以上、７０％以上、８０％以上、９０％以上、または、９５％以上
の血清尿酸値の平均的な変化をもたらす。特定の実施形態では、該方法は、１０％以上の
血清尿酸値の平均的な変化をもたらす。
【００９７】
　幾つかの実施形態では、なんらかの理由で中断する患者を含む、４週目に有効な結果を
生じていない患者をすべて非応答者としてみなす、もっとも厳格な「包括解析」（ＩＴＴ
）分析を用いて、６００ｍｇの投与量（ｐ＜０．０００１）で７９％の反応率が生じた。
他の実施形態では、「時系列データの欠測に最直前のデータを補完すること」（ＬＯＣＦ
）分析が用いられた。これは、Ｕｌｏｒｉｃ（登録商標）の承認に用いられる分析法であ
り、６００ｍｇの投与量での反応率は８９％（ｐ＜０．０００１）であった。幾つかの実
施形態では、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イルチオ）アセテート、または、その薬学的に許容可
能な塩、および、アロプリノールを被験体に同時投与する工程を含む、痛風を処置する方
法が本明細書で提供され、前記方法は、３５％以上、４０％以上、４５％以上、５０％以
上、５５％以上、６０％以上、６５％以上、７０％以上、７５％以上、８０％以上、８５
％以上、９０％以上、または、９５％以上の反応率（例えば、ＩＴＴ分析）をもたらす。
特定の実施形態において、該方法は、６０％以上の反応率（例えば、ＩＴＴ分析）をもた
らす。
【００９８】
【表１】

【００９９】
　特定の実施形態では、式Ｉの化合物とアロプリノールの組み合わせは、この研究で耐用
性が優れていた。特定の実施形態で、研究の唯一の深刻な有害事象である致死性の心筋梗
塞はアロプリノールのみの際に生じた。幾つかの実施形態では、患者が式Ｉの化合物を投
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与されているあいだは、深刻な有害事象または死亡は起こらなかった。特定の実施形態で
は、有害事象はまれで、用量に依存しておらず、式Ｉの化合物とプラセボを受け取るグル
ープの間では比較できるほどではなかった。具体的な実施形態では、５人の患者が有害事
象のため処置を中断し、３人がアロプリノールのみで有害事象を生じ、２人がアロプリノ
ールと式Ｉの化合物の組み合わせで有害事象を生じた。幾つかの実施形態では、式Ｉの化
合物、または、その薬学的に許容可能な塩、および、アロプリノールを、被験体に同時投
与する工程を含む、痛風を処置する方法が本明細書で提供され、前記方法は、被験体の１
％未満、２％未満、４％未満、５％未満、６％未満、７％未満、８％未満、９％未満、１
０％未満、１１％未満、１２％未満、１３％未満、または、１５％未満で処置に関連する
有害事象をもたらした。
【０１００】
【表２】

【０１０１】
　幾つかの実施形態では、式Ｉの化合物は、単独で、または、他の薬剤と組み合わせて、
現在利用可能な生成物では適切に処置されない個体に投与される。
【０１０２】
　幾つかの実施形態では、式Ｉの化合物は、経口の一日一度のＵＲＡＴ１の阻害剤であり
、これは、体内からの尿酸分泌を調節する腎臓の輸送体である。別の実施形態において、
式Ｉの化合物は、高尿酸血症と痛風の処置に用いられる。特定の実施形態では、痛風患者
のおよそ９０％は、尿酸を過小にしか排泄できない（ｕｎｄｅｒ－ｅｘｃｒｅｔｏｒｓ）
と考えらており、最新の研究によると、腎臓の輸送体の異常は痛風に遺伝学的に関係のあ
ることが証明されている。さらなるまたは追加の実施形態では、ＵＲＡＴ１の輸送体活性
を緩和することによって尿酸の腎排泄を増加させることで、痛風の最も生理学的に適切な
処置が提供されてもよい。またさらなるあるいは追加の実施形態において、血清尿酸の排
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出を増加させることがアロプリノールとフェブキソスタットのような尿酸の産生を減少さ
せる薬物の効果に相加的であるので、そのような薬物と組み合わせる式Ｉの化合物は、既
存の治療法では十分に処置されない痛風の個体群の重要な部分を処置する能力を有する。
【０１０３】
　特定の実施形態では、式Ｉの化合物は、単一の薬剤として、および、認可されたキサン
チンオキシダーゼ阻害剤であるアロプリノールと組み合わせて、第２相進行中である。幾
つかの実施形態では、５００人以上が、第１相と第２相の臨床試験で式Ｉの化合物を受け
取った。
【０１０４】
　特定の実施形態では、尿酸を低下させない治療で８ｍｇ／ｄＬを超えるｓＵＡを有する
痛風患者の２つのコホートを含む、非盲検の臨床薬理学研究が本明細書で提供される。幾
つかの実施形態では、患者は、ベースラインの１週間前にコルヒチンを受け取り始め、発
赤予防のために５週間継続した。他の実施形態では、研究における患者の第１のコホート
は、第１週に４０ｍｇのフェブキソスタットを投与され、第２週に４００ｍｇの式Ｉの化
合物と組み合わせて４０ｍｇのフェブキソスタットを投与され、その後第３の週に６００
ｍｇの式Ｉの化合物と組み合わせて４０ｍｇのフェブキソスタットが投与された、９．２
ｍｇ／ｄＬのベースライン中央値のｓＵＡの痛風患者からなっていた。幾つかの実施形態
では、この順序は、１０．４ｍｇ／ｄＬのベースライン中央値のｓＵＡを有していた患者
の第２のコホートにおいて、８０ｍｇのフェブキソスタットを用いて繰り返された。幾つ
かの実施形態では、４０ｍｇ未満、４０ｍｇ以上、８０ｍｇ未満、８０ｍｇ以上、または
、任意の適切な量のフェブキソスタットが投与された。特定の実施形態では、４０ｍｇと
８０ｍｇのフェブキソスタットのみの場合のそれぞれ６７％と５６％と比較して、式Ｉの
化合物とフェブキソスタットの組み合わせを受け取る患者の１００％が、６ｍｇ／ｄＬと
いう臨床的に重要な目標値よりも下の血清尿酸（または「ｓＵＡ」）値を達成した。幾つ
かの実施形態では、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの組み合わせを受け取る患者の約
１００％、約９９％、約９８％、約９７％、約９６％、約９５％、約９０％、約８５％、
約８０％、約７５％、約５０％、約７５％以上、約８０％以上、約９０％以上、約９５％
以上、または、約９８％以上が、６ｍｇ／ｄＬという臨床的に重要な目標値を下回る血清
尿酸（または”ｓＵＡ”）値を達成した。幾つかの実施形態では、式Ｉの化合物の試験さ
れた最大の組み合わせ投与量において、患者の約１００％、約９９％、約９８％、約９７
％、約９６％、約９５％、約９０％、約８５％、約８０％、約７５％、約５０％、約７５
％以上、約８０％以上、約９０％以上、約９５％以上、または、約９８％以上が、４ｍｇ
／ｄＬ未満のｓＵＡ値にも達し、５８％が３ｍｇ／ｄＬ未満の値を達成した。
【０１０５】
　幾つかの実施形態において、フェブキソスタット単独の用量のどちらにおいても、これ
らのｓＵＡ値の低下を達成した患者はいなかった。 特定の実施形態において、式Ｉの化
合物とフェブキソスタットの併用は、それぞれ、４０ｍｇおよび８０ｍｇのフェブキソス
タットのみの場合と比較して、さらに３９パーセントおよび５１パーセントの低下をもた
らす、６００ｍｇの式１の化合物を加えることで、相乗的であった。特定の具体的な実施
形態において、コホート１および２における最大併用用量を受ける患者は、それぞれ一日
のｓＵＡ値の中央値２．４ｍｇ／ｄＬと２．０ｍｇ／ｄＬを達成した。特定の実施形態に
おいて、これらのｓＵＡ低下値は、式Ｉの化合物とファブキソスタットの併用が、尿酸の
大量の沈着物や、痛風結節を蓄積した患者において、特に有用であり得ることを示唆する
。幾つかの実施形態において、患者におけるｓＵＡの大きな低下は、式ＩのＵＲＡＴ１メ
カニズムの化合物に関連した尿酸の排出増加と相まって、これらの痛風結節の消散の改善
へとつながり得る。
【０１０６】
　幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物とフェブキソスタットとの間に、臨床的に関
係のある薬物相互作用は、観察されなかった。幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物
とフェブキソスタットの併用は、腎結石の危険を増加させない。幾つかの実施形態におい
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て、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの併用は、２４時間解離しない尿中尿酸値の分析
に基づき、腎結石の危険を増加させない。幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物とフ
ェブキソスタットの併用は、１０ｍｇ／ｄＬ、９、ｍｇ／ｄＬ、８ｍｇ／ｄＬ、７ｍｇ／
ｄＬ、６ｍｇ／ｄＬ、５．５ｍｇ／ｄＬ、５ｍｇ／ｄＬ、４．５ｍｇ／ｄＬ、４ｍｇ／ｄ
Ｌ、３．５ｍｇ／ｄＬ、３ｍｇ／ｄＬ、２．５ｍｇ／ｄＬ、２ｍｇ／ｄＬまたは１．５ｍ
ｇ／ｄＬ未満の平均的な（ＳＥ）解離しない尿中尿酸値を与える。特定の実施形態におい
て、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの併用は、約１．６ｍＬの解離しない平均的な尿
中尿酸値を与える。幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの併
用は、痛風患者における尿のｐＨの上昇をもたらす。他の実施形態において、式Ｉの化合
物とフェブキソスタットで処置される時、痛風患者の尿のｐＨは変化しない。特定の実施
形態において、２４時間の尿のｐＨの平均（ＳＥ）は、約６．３、６．２、６．１、６．
０、５．９、５．８、５．７、５．６、５．５または５．４である。特定の実施形態にお
いて、２４時間の尿ｐＨの平均（ＳＥ）は、５．５より大きく、５．６より大きく、５．
７より大きく、５．８より大きく、または５．９より大きい。
【０１０７】
　幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの併用は、フェブキソ
スタットのみの場合と比較して、フェブキソスタットの曝露の定常状態プラズマ（ｐｌａ
ｓｍａ）を増加させる。特定の実施形態において、フェブキソスタットの薬物動態は、式
Ｉの化合物との併用投与によって変更される。さらなる、または追加の実施形態において
、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの併用投与は、フェブキソスタットのみの投与と比
較して、フェブキソスタットの暴露を約５０％、４５％、３８％、３５％、３３％、３０
％、２８％、２５％、２３％、２０％、１５％、１０％または５％増加させる。特定の具
体的な実施形態において、式Ｉの化合物とフェブキソスタットの同時投与は、フェブキソ
スタットのみの投与と比べて、フェブキソスタットの暴露を約３０％増加させる。幾つか
の実施形態において、式Ｉの化合物の薬物動態は、フェブキソスタットとの同時投与によ
って変更されない。他の実施形態において、式Ｉの化合物の薬物動態は、フェブキソスタ
ットとの同時投与によって変更される。
【０１０８】
　幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物およびフェブキソスタットの併用は、優れた
耐用性を示し、重篤な有害事象を何も生じず、有害事象による中断を生じなかった。幾つ
かの実施形態において、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容な塩と、フェブキソスタッ
トとを被験体に同時投与する工程を含む、痛風を処置する方法が本明細書に提供され、こ
こで、前記方法は、結果として、被験体の１％未満、２％未満、４％未満、５％未満、６
％未満、７％未満、８％未満、９％未満、１０％未満、１１％未満、１２％未満、１３％
未満、または１５％未満、または１７％未満、または２０％未満、または２２％未満、ま
たは２５％未満、または２７％未満、または３０％未満、または３３％未満、または３５
％未満において、処置に関連する有害事象をもたらす。幾つかの実施形態において、有害
事象は、限定されないが、消化不良、痛風発赤（ｇｏｕｔ　ｆｌａｒｅ）、頭痛、吐き気
、めまい、下痢、リパーゼの増加、または血尿を含む。特定の具体的な実施形態において
、有害事象は消化不良、痛風発赤、および頭痛である。
【０１０９】
疾患
　疾患または障害に苦しむ個体において、前記疾患または障害を処置する方法であり、効
果的な量のナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イ
ル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートを、前記個体に投与する
工程を含む方法が、本明細書に記載される。
【０１１０】
　本発明は、疾患または障害の処置用の薬の製造における、本明細書に記載の化合物およ
び化合物形態の使用にまで及ぶ。
【０１１１】
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　幾つかの実施形態において、疾患または障害は高尿酸血症である。特定の例において、
高尿酸血症は、尿酸の正常な血中濃度よりも高いことを特徴とし、長周期にわたり持続す
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％）によるものであり得る。特定の例にお
いて、高尿酸血症の原因は、肥満／体重の増加、過度のアルコール摂取、食事由来の過度
のプリン摂取（甲殻類、魚卵、スカラップ、エンドウ豆、レンズ豆、豆、および赤身の肉
、（特に脳、腎臓、牛などの胃、肝臓といった臓物）などの食物）、低量のアスピリン、
利尿剤、ニコチン酸、シクロスポリン、ピラジンアミド、エタンブトール、幾つかの高血
圧薬物および幾つかの癌化学療剤、免疫抑制性および細胞毒性の薬剤を含む特定の投薬、
特異的な疾患状態であり、とりわけ、高い細胞回転速度に関連する疾患状態（悪性腫瘍、
白血病、リンパ腫または乾癬など）、さらに、高血圧、ヘモグロビン病、溶血性貧血、鎌
状赤血球貧血、様々な腎障害、脊髄増殖性およびリンパ増殖性疾患、副甲状腺機能亢進症
、腎疾患、インスリン耐性および糖尿病を含む特異的な疾患状態、並びに移植レシピエン
トにおいては、おそらく心臓病、遺伝性酵素欠陥、肝機能異常（例えば、ＡＴＰ交替の増
加、糸球体での尿酸濾過の減少）および鉛への暴露（鉛中毒または「鉛痛風」）を含む。
【０１１２】
　特定の例において、高尿酸血症は無症候性であり得るが、以下の条件に関連する： 痛
風、痛風性関節炎、尿路中の尿酸結石（尿路結石症）、軟組織における尿酸の沈着（痛風
結節）、腎臓における尿酸の沈着（尿酸腎症）、および慢性および急性の腎不全につなが
る可能性のある腎機能障害。
【０１１３】
　さらなる、または追加の実施形態において、疾患または障害は痛風であり、痛風は、身
体組織において尿酸結晶が沈着することで生じる疾病である。それは、しばしば尿酸を処
理する身体の能力の遺伝性異常に関係するが、プリンの多い食事によっても悪化し得る。
 不完全な尿酸処理は、関節の炎症（関節炎）の発生、関節周辺の尿酸沈着、結節性痛風
、痛風結節の形成、腎機能の低下、および腎結石をもたらす、血中の高い尿酸値につなが
り得る。アメリカ合衆国のおよそ３００万乃至５００万人が、発作を伴う痛風の発病に苦
しんでおり、女性よりも男性に６乃至９倍多く見られる（Ｓａｎｄｅｒｓ　ａｎｄ　Ｗｏ
ｒｔｍａｎｎ，“Ｈａｒｒｉｓｏｎ‘ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａ
ｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ”，　１６ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；　２００５；　Ｆｏｏｄ　ａｎ
ｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）Ａｄｖｉｓｏｒｙ　Ｃｏｍｍｉ
ｔｔｅｅ　Ｍｅｅｔｉｎｇ，　Ｔｅｒｋｅｌｔａｕｂ　ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，　Ｊ
ｕｎｅ　２００４；　Ｔｅｒｋｅｌｔａｕｂ，“Ｇｏｕｔ”，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ
．，３４９，１６４７－５５，２００３を参照）。特定の例において、痛風は、関節炎の
最も一般的な形態のひとつであり、すべての関節炎の症例のおよそ５％を占める。特定の
例において、腎不全および尿路結石症は痛風を有する個体の１０－１８％に生じ、疾患に
基づく罹患率および死亡率についての共通の原因である。
【０１１４】
　痛風は高尿酸血症に関連する。特定の例において、痛風に苦しむ個体は、任意の血漿尿
酸濃度に関して、痛風ではない個体よりも、尿酸の排出がおよそ４０％少ない。特定の例
において、尿酸値は、飽和点に到達するまで増加する。特定の例において、飽和点に到達
する場合、尿酸結晶の沈澱が生じる。特定の例において、これらの硬化し、結晶化した沈
着物（痛風結節）は、関節および皮膚において形成され、関節炎症（関節炎）を引き起こ
す。特定の例において、沈着は関節液（滑液中）および／または、関節内膜（滑膜液）に
形成される。これらの沈着の一般的な領域は、第一趾、足、足首、および手である（あま
り一般的でない領域は耳と目を含む）。特定の例において、罹患した関節周辺の皮膚は、
罹患領域とともに赤くなり、光沢をもち、柔らかくなり、触れると痛みを生じる。特定の
例において、痛風発作の頻度は増加する。特定の例において、未処置の急性痛風の発作は
、永続的な関節傷害および身体障害につながる。特定の例において、尿酸の組織沈着は：
急性の炎症性関節炎、慢性関節炎、腎実質における尿酸結晶の沈着、および尿路結石症に
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つながる。特定の例において、痛風関節炎の発生率は、７乃至８．９ｍｇ／ｄＬの血漿尿
酸値を有する個体において５倍増加し、＞９ｍｇ／ｄＬ（５３０μｍｏｌ／Ｌ）の値を有
する個体において最大で５０倍増加する。特定の例において、痛風を有する個体は、腎不
全および末期の腎疾患（すなわち「痛風腎」）を発症する。特定の例において、痛風腎は
、慢性の間質性腎症を特徴とし、これは、尿酸一ナトリウムの骨髄沈着によって促進され
る。
【０１１５】
　特定の例において、痛風は、急性で、単関節の、炎症性関節炎の痛みを伴う発作、関節
における尿酸結晶の沈着、腎実質における尿酸結晶の沈着、尿路結石症（尿路における結
石の形成）、および腎石症（腎結石の形成）を含む。特定の例において、続発性痛風は、
癌、特に白血病の患者、および他の血液疾患（例えば赤血球増加症、骨髄様化症など）の
者に生じる。
【０１１６】
　特定の例において、痛風の発作は、非常に急速に発症し、最初の発作はしばしば夜間に
生じる。特定の例において、症状は突然の重症の関節痛および関節領域における極度の圧
痛、関節の腫脹、および関節周辺の光沢のある赤色または紫色の皮膚を含む。特定の例に
おいて、発作は、まれに５乃至１０日間持続し、発現の間では無症状である。特定の例に
おいて、特に疾患が制御されていない場合、発作はより頻繁に生じ、より長く持続する。
特定の例において、症状の発現は、罹患関節を損傷し、硬直、腫脹、動きの制限、および
／または持続的な軽度から中程度の痛みをもたらす。
【０１１７】
　鉛中毒または「鉛痛風」は、尿酸の腎排泄減少を引き起こす、尿細管の尿酸輸送の鉛阻
害に起因する、鉛誘発性の高尿酸血症である。特定の例において、鉛腎症に苦しむ個体の
５０％以上は痛風に苦しんでいる。特定の例において、鉛痛風の急性発作は、足の親指よ
りも膝においてよく頻繁に生じる。特定の例において、腎疾患は原発性痛風よりも鉛痛風
においてより頻繁に生じ、かつより症状が重い。特定の例において、処置は、鉛へのさら
なる暴露から個体を除外すること、鉛を除去するためにキレート剤を使用すること、およ
び急性痛風関節炎および高尿酸血症の制御からなる。特定の例において、鉛痛風は原発性
痛風よりも頻度が低い発作を特徴とする。特定の例において、鉛に関連する痛風は、閉経
前の女性に生じ、鉛に関連しない痛風はまれにしか生じない。
【０１１８】
　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に１人の出生児において影響を及ぼす。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連鎖劣性疾患である。特定の
例において、ＬＮＳは男の子の赤ん坊の出生時に見られる。特定の例において、疾患は、
重症の痛風、乏しい筋肉制御、および中程度精神遅滞につながり、それらは生後１年以内
に発現する。特定の例において、疾患は、また、生後２年以内に発症する自傷行為（例え
ば唇や指を噛む行為、頭を激しくぶつける行為）につながる。特定の例において、疾病は
、また、関節における痛風様腫脹、および重度の腎傷害につながる。特定の例において、
疾患は、神経学的症状につながり、ハンチントン病に見られるものに類似する、顔のしか
め面、不髄意性の苦悶、および腕と脚の反復運動を含む。ＬＮＳをもつ個体の予後は乏し
い。特定の例において、ＬＮＳをもつ未処置の個体の平均寿命は約５年未満である。特定
の例において、ＬＮＳをもつ処置された個体の平均寿命は、約４０歳以上である。
【０１１９】
　特定の例において、高尿酸血症は、心血管疾患（ＣＶＤ）および／または腎疾患をもつ
個体において見られる。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、腎疾患、肥満、高トリ
グリセリド血症、低い高比重リポタンパクコレステロール、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・頚動脈および冠動脈疾患、アテローム性動脈硬
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化、うっ血性心不全、卒中、腫瘍崩壊症候群、内皮機能障害、酸化ストレス、高レニン値
、高エンドセリン値、および／または高Ｃ反応性タンパク値をもつ個体に見られる。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／
または空腹時血糖障害をもつ個体において見られる。特定の例において、高尿酸血症はメ
タボリックシンドローム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
性心筋梗塞の危険性の増加を示す。幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物
を個体へ投与することは、高血圧前症、高血圧症、近位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、腎疾患、肥満、高トリグリセリド血症、低い高比重リポタ
ンパクコレステロール、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・頚動脈および冠動脈疾患、アテローム性動脈硬化、うっ血性心不全、卒中、腫瘍崩
壊症候群、内皮機能障害、酸化ストレス、高レニン値、高エンドセリン値、および／また
は高Ｃ反応性タンパク値を含むが、これらに限定されない、高尿酸血症につながりのある
疾患または疾病に関連する、臨床的な事象の可能性を減少させるのに有用である。
【０１２０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される化合物または化合物形態は、利尿薬
での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。幾つかの実施形態にお
いて、本明細書に記載の化合物または化合物形態は、利尿薬での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、腎臓における尿酸の滞留を引き起こ
すものである。幾つかの実施形態において、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。
【０１２１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物または化合物形態を個体に投与す
ることは、運動性の改善または生活の質（ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　ｌｉｆｅ）の改善に有
用である。
【０１２２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物または化合物形態を個体に投与す
ることは、癌治療の副作用の処置または減らすのに有用である。
【０１２３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物または化合物形態を個体に投与す
ることは、シスプラチンの腎臓毒性を減少させるのに有用である。
【０１２４】
　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り処置される。特定の例に
おいて、痛風は尿酸の排出を増加させることにより処置される。特定の例において、痛風
は、ＵＲＡＴ　１、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、尿酸トラ
ンスポーター（ＵＲＡＴ）阻害剤、グルコース輸送体（ＧＬＵＴ）阻害剤、ＧＬＵＴ－９
阻害剤、溶質輸送体ファミリー２（促進性グルコース輸送体）、メンバー９（ＳＬＣ２Ａ
９）阻害剤、有機アニオントランスポーター（ＯＡＴ）阻害剤、ＯＡＴ－４阻害剤、また
はそれら併用により処置される。一般に、痛風の処置の目的は、ｉ）急性発作の痛み、腫
脹、および持続時間を軽減し、ｉｉ）将来の発作および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、処置の併用を使用してうまく処置される。特定の例にお
いて、痛風は関節炎の最も治療可能な形態のうちの１つである。
【０１２５】
　ｉ）痛風の発作の処置。特定の例において、痛風の急性の発作に関連する痛みおよび腫
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）またはコルヒチンのような薬物で対処可能である。特定
の例において、適切な投薬は１２乃至２４時間以内に痛風を抑制し、処置は数日後に止め
られる。特定の例において、投薬は、休息、水分摂取量の増加、氷嚢、罹患領域を持ち上
げること、および／または保護と共に使用される。特定の例において、前述の処置は再発
性の発作を予防せず、それらは、異常な尿酸代謝の基礎疾患に影響しない。
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【０１２６】
　ｉｉ）将来の発作の予防。特定の例において、飽和水準下に血清尿酸値を下げることは
、さらなる痛風の発作を防ぐための目的である。幾つかの症例において、これは、尿酸産
生を減少させるか（例えばアロプリノールで）、あるいは尿酸排泄促進剤（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）で尿酸排出を増加させることにより達
成される。
【０１２７】
　特定の例において、アロプリノールは、尿酸の形成を抑制し、結果として血清と尿の両
方の尿酸値を低下させ、２乃至３か月後に完全に効果的となる。
【０１２８】
【化２】

【０１２９】
　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アナログ（位置７および
位置８での炭素原子と窒素原子の転位においてのみ異なる）であり、これは、キサンチン
オキシダーゼの作用、ヒポキサンチンのキサンチンへの変換、並びにキサンチンの尿酸へ
の変換の原因である酵素を抑制する。特定の例において、それは代謝され、キサンチンオ
キシダーゼの阻害剤でもあるアロキサンチン（オキシプリノール）となり、このアロキサ
ンチンは、対応するキサンチンアナログである。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より強力であるが、経口での生物学的利用能が低
いため、薬学的にそれほど許容可能ではない。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、アロプリノールとともに報告された。特定の例に
おいて、副作用の発生率は、合計で、薬物処置されたすべての個体の２０％となり得る。
尿酸代謝の疾患に対する処置は、アロプリノールの導入以来２０年間、劇的には発展して
いない。
【０１３０】
　特定の例において、尿酸排泄促進剤（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）は尿酸の排出を増加させる。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物の増加を引き起こし、慢性的に使用された時、尿酸の体内蓄積
を移動させる。特定の例において、プロベネシドで処置された個体の２５乃至５０％は、
血清尿酸値＜６ｍｇ／ｄＬの低下を達成することができない。特定の例において、プロベ
ネシドに対する不感受性は、薬物不耐性、併用するサルチル酸塩摂取、および腎障害によ
り生じる。特定の例において、３分の１の個体は、プロベネシドに対して不耐性を示す。
特定の例において、尿酸排泄促進剤の投与は、また、結果として尿石、胃腸管閉塞、黄疸
および貧血を生じる。
【０１３１】
　成功した処置は、急性の痛風発赤に関連する痛み、および罹患関節への長期的な損傷の
両方を軽減させることを目的とする（Ｅｍｅｒｓｏｎ，“Ｔｈｅ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
　ｏｆ　Ｇｏｕｔ”，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．，３３４（７），４４５－４５１，１
９９６）。治療上の目的は、迅速で安全な鎮痛を与え、さらなる発作を防ぎ、痛風結節の
形成および後続する関節炎を防ぎ、他の病状を悪化させないようにすることを含む。処置
の開始は、腎機能、食事、および薬など高尿酸血症の根本的な原因に依存する。痛風が治
療可能な状態である間、急性および慢性の痛風を管理するために使用可能な処置は限定さ
れており、多くの有害事象は現在の療法と関連がある。痛風の薬物療法は、急性の痛風発
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作中の関節の炎症における、痛みの管理、予防、または軽減、および血清尿酸値の低下を
維持するための慢性的な長期療法を含む。
【０１３２】
　非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ）は、急性痛風に効果的な抗炎症薬であるが、
しばしば胃腸（ＧＩ）系の刺激、胃と腸の潰瘍と関係し、および時々腸の出血と関係する
（Ｓｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒ，“Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｃｕｔｅ　ａｎｄ　Ｃｈ
ｒｏｎｉｃ　Ｇｏｕｔｙ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｐｒｅｓｅｎｔ　Ｓｔａｔｅ－ｏｆ－ｔ
ｈｅ－Ａｒｔ”；　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ；　６４　（２１，２３９９－２４１６，２
００４；　Ｐａｓｃｕａｌ　ａｎｄ　Ｓｉｖｅｒａ，“Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｄｖ
ａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｇｏｕｔ”；　Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．，　Ｍａ
ｒ；　１９（２），　１２２－７，２００７）。急性痛風用のコルヒチンは、最も一般的
には錠剤として経口投与され（痛みに著しい改善がみられるか、患者が、重症の下痢、吐
き気、嘔吐などのＧＩ副作用を発症するまで、１乃至２時間ごとに投与される）、または
静脈内投与される。短期の治療の場合、コルチコステロイドは、経口で投与されるか、炎
症を起こした関節に直接注射される。
【０１３３】
　薬物療法は、再吸収の阻害により、尿酸の腎排泄を増加させるか、キサンチンオキシダ
ーゼの遮断により尿酸の再吸収または産生を少なくする、血中尿酸濃度を低下させるため
に利用可能である。これらの薬物は発作を強め得るため、急性の痛風性関節炎による炎症
が治まるまでは、これらの薬はの使用は一般に開始されない。発作前に既に使用されてい
る場合、それらは継続され、発作の消散後に、調整だけされる。高い血中尿酸濃度を有す
る多くの被験体は、痛風発作または腎結石を発症しないこともあるため、尿酸低下薬での
長期治療についての決定は個別になされる。
【０１３４】
キット
　本明細書に記載の化合物、化合物形態、組成物および方法は、本明細書に記載されるよ
うな、疾患および障害の処置のためのキットを供給する。これらのキットは、本明細書に
記載の化合物、化合物形態、または組成物を容器内に含み、本明細書に記載の様々な方法
およびアプローチに従ったキットの使用について説明する取り扱い説明書を随意に含む。
また、そのようなキットは、科学文献の引用、添付文書資料、臨床治験結果、および／ま
たはこれらの要約などの情報を含み得、それらは、組成物の活性および／または利点を示
すか立証し、および／または投薬、投与、副作用、薬物相互作用または医療従事者にとっ
て有用な他の情報を記述する。そのような情報は、様々な研究結果に基づき得、例えばイ
ンビボのモデルに関する実験動物を使用する研究、およびヒトの臨床治験に基づいた研究
の結果に基づき得る。本明細書に記載のキットは、市販および／または医師、看護士、薬
剤師、処方関係者などの医療従事者向けに販促され得る。また、幾つかの実施形態におい
て、キットは消費者に直接売られ得る。
【０１３５】
　本明細書に記載の化合物、化合物形態および医薬組成物は、診断のために、および研究
試薬として利用され得る。例えば、化合物、化合物形態および医薬組成物は、細胞および
組織内に発現する遺伝子の発現パターンを解明するための差分解析および／または併用解
析において、単独または他の化合物と併用して、ツールとして使用可能である。１つの制
限しない例として、１つ以上の化合物で処置された細胞または組織内の発現パターンは、
化合物で処置されていない対照細胞または対照組織と比較され、作成されたパターンは、
例えば、疾患関連性、シグナル伝達経路、細胞局在性、発現レベル、検査される遺伝子の
大きさ、構造、または機能に関連する際の、遺伝子発現の差分値を解析する。これらの解
析は、刺激細胞または非刺激細胞について、発現パターンに影響を及ぼす他の化合物の存
在下または不在下で行われ得る。ヒトの処置に有用であることに加え、本明細書に記載の
化合物、化合物形態、および医薬組成物は、また、哺乳類、げっ歯類などを含むコンパニ
オン・アニマル（例えば犬、猫）、エキゾチックアニマル、および家畜（例えば馬）の獣
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医学的処置にも有用である。以下に提供される例および調製は、本発明の化合物、および
そのような化合物を調製する方法をさらに説明し例証する。本発明の範囲は、以下の例お
よび調製の範囲によって、いかなる方法にも限定されるものではないことを理解されたい
。
【０１３６】
レシヌラド（Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ）
　レシヌラドは、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）酢酸（式Ｉ）の一般名であり、その化学
構造は以下の通りである：
【０１３７】
【化３】

【０１３８】
　幾つかの例において、用語レシヌラドは、また、レシヌラドのナトリウム塩も含み、す
なわち、ナトリウム２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル
）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートである。本明細書に記載の
例において、投与された化合物は、レシヌラドまたはそのナトリウム塩の、非晶形または
多形体の形態であり得る。ナトリウムが使用される例において、本明細書に引用される量
は、実は、試験中で使用されたレシヌラドのナトリウム塩の実際の量よりも低いかもしれ
ないが、効果的な量の遊離酸化合物を提供すると算出された。
【０１３９】
実施例
＜実施例１：第ＩＩ相臨床試験－痛風用量反応試験＞
　目的：処置群による投与後２８日目に、血清尿酸（ｓＵＡ）値が＜６．０ｍｇ／ｄＬで
ある被験体の割合を比較する。
【０１４０】
　正式表題：痛風患者における高尿酸血症の処置に関する、無作為化、二重盲検、複数機
関、プラセボ対照、レシヌラド対プラセボの安全性および有効性試験
【０１４１】
　実験剤形：適切な薬学的に許容可能な賦形剤を有するレシヌラドの２００ｍｇのカプセ
ル
【０１４２】
　疾病：高尿酸血症
【０１４３】
　介入：レシヌラドまたはプラセボ
【０１４４】
　試験タイプ：介入
【０１４５】
　試験：割り当て：無作為
【０１４６】
　デザイン：
・対照：プラセボ対照
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・エンドポイント分類：安全性／有効性試験
・介入モデル：並行割付
・マスクキング：二重盲検（被験体、介護者、治験責任医師、結果査定人）
・主要目的：処置
【０１４７】
　主要な結果評価項目：処置群による投与後２８日目に、血清尿酸（ｓＵＡ）値が＜６．
０ｍｇ／ｄＬである被験者の割合を比較する。
【０１４８】
　副次的な結果評価項目：
・毎週の試験訪問時に、ｓＵＡ値が＜６．０ｍｇ／ｄＬである被験体の割合を評価する。
・毎週の試験訪問時に、ｓＵＡ値のベースラインからの絶対的な低下およびパーセント低
下を評価する。
・２４時間の尿中尿酸値（排出）をベースラインから２８日目まで評価する。
・痛風発赤の発生率を評価する。
・痛風をもつ被験体におけるレシヌラドの安全性および耐用性を評価する。
【０１４９】
【表３】

【０１５０】
　適格
・試験に適格な年齢：１８乃至７５歳
・試験に適格な性別：男女両方
・健常な志願者の受入：不可
【０１５１】
　選択基準
・男性または閉経後か外科的に無菌の女性。
・高尿酸血症（すなわちｓＵＡ＞８ｍｇ／ｄＬをスクリーニングする）。
・原発性痛風の急性関節炎の分類についてのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ　
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＲＡ）基準による、痛風の診断基準を満たしていること（付
録Ｂを参照）。
・インフォームドコンセントを与え、訪問／治験計画スケジュールを厳守する意志があり
、かつそれらが可能であること（インフォームドコンセントは、最初の試験処置が実施さ
れる前に与えられなければならない）。
【０１５２】
＜除外基準＞
・尿中尿酸の過剰産生者として分類されていること（Ｃｕｒ＞６．０ｍｌ／分／１．７３
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ｍ２　２４時間の尿）
・１週間に１４杯を超えるアルコールを消費すること（例えば、１杯が、５オンス［１５
０ｍｌ］ｍｌのワイン、１２杯［３６０ｍｌ］のビール、または１．５オンス［４５ｍｌ
］のハードリカー）。
・薬物乱用歴またはその疑い。
・腎結石歴またはその疑いの文書化された記録。
・関節リウマチまたは他の自己免疫疾患の病歴。
・ＨＩＶ感染の確認（ＨＩＶ１およびＨＩＶ２への陽性血清）またはその疑い。
・ＨＣＶ抗体（Ａｂｓ）、および／またはＢ型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）に対する陽性
血清。
・処置された非黒色腫性皮膚癌または子宮頚部形成異常を除く、悪性腫瘍の病歴。
・徐脈（洞調律＜４５ｂｐｍ）などの、異常で、臨床的に関連のあるＥＣＧの変化を含む
、完全左脚ブロック（ＬＢＢＢ）、第２または第３度心ブロック、１２０ｍｓｅｃ＞ＱＲ
Ｓ時間での心室内伝導遅延、洞不整脈を除く徴候性または非徴候性の不整脈、心室早期興
奮の証拠、頻繁な動悸または失神の発症、心不全、低カリウム血症、ＱＴ延長症候群の家
族歴、および／または健常人でない場合、１乃至３０歳間に突然死した家族歴を含む、心
臓の異常歴。
・それらを、病的Ｑ波（Ｑ波＞４０ｍｓｅｃまたは深さ＞０．４－０．５ｍＶと定義され
た）を含むＱＴ延長にかかりやすくするような任意の状態。
・ベースライン（０日目）以前に、ＱＴ／ＱＴｃ間隔を１４日間以内で延長させる併用薬
の任意の使用。
・スクリーニング時またはベースライン（０日目）の投薬前に、フリデリシア（Ｆｒｉｄ
ｅｒｉｃｉａ）（ＱＴｃＦ）＞４５０ｍｓｅｃに従って、心拍を修正されたＱＴ間隔。
・制御されていない高血圧（１５０／９５以上）。
・腎機能不全［血清クレアチニン＞１．５ｍｇ／ｄＬまたはクレアチニン・クリアランス
＜６０ｍＬ／分（Ｃｏｃｋｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ計算式による）］。
・ヘモグロビン＜１０ｇ／ｄＬ（男性）または＜９ｇ／ｄＬ（女性）。
・アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）またはアスパラギン酸アミノトランスフ
ェラーゼ（ＡＳＴ）＞２．５ｘ正常上限（ＵＬＮ）。
・γグルタミルトランスフェラーゼ（ＧＧＴ）＞３ｘＵＬＮ。
・処置を必要とする活動性の消化性潰瘍疾患。
・キサンチン尿、活性肝疾患または肝機能障害の病歴。
・試験薬以外に、任意の他の尿酸低下薬での治療法を必要とする。
・サリチラート；利尿薬；アザチオプリン；メルカプトプリン；テオフィリン；静脈内コ
ルヒチン；シクロスポリン；シクロホスファミド；ピラジンアミド；スルファメトキサゾ
ール；または、トリメトプリムの長期の使用を必要とする。
・酵素誘導物質として知られている薬を服用すること。
・試験薬での最初の処置前に、一週間未満で解決されるスクリーニング時の痛風発赤（慢
性の滑膜炎／関節炎を除外する）。
・妊婦または授乳期の女性。
・試験薬投与前の４週間以内に治験薬を受けた者。
・コルヒチンまたはそれらの製剤中の任意の成分に対する過敏症またはアレルギーを有す
ることが知られていること。
・肥満度指数（ＢＭＩ）＞４０ｋｇ／ｍ２。
・１０００ｍｇ／日を超えるビタミンＣの摂取。
・治験責任者および／または医療モニターの立場から考えて、被験者への過度の危険を生
じるか、またはプロトコル要件に従うため、または試験を完了するための被験体の能力に
干渉し得る、任意の他の内科的病状または精神状態。
【０１５３】
　結果：痛風発赤の発生率が以下の表２に示され、患者が２００ｍｇを１日１回受けてい
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た場合、大多数の発赤が１週目に生じたことを表している（投薬時、合計１０のうち６つ
の発赤）。用量増加時、さらなる発赤はほとんど生じず、さらなるｓＵＡの低下を示した
。ｓＵＡがより著しく低下したときに予想されるものとは逆に、発赤の持続時間は、より
高用量ではより短くなる。
【０１５４】
【表４】

【０１５５】
＜実施例２：２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートナトリウム塩と他の痛風治療との
の比較＞
　インフラマソームの活性化は、他の標的の活性化を進めるとともにＩＬ－１自身の産生
を増加させる、あらかじめ形成されたＩＬ－１の放出をもたらす。図１に例証されるよう
に、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，
２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートナトリウム塩（化合物１またはｃｍｐｄ１
）は、刺激の１時間以内に、ＩＬ－１の放出を非常に速やかに阻む。図２（６時間の時点
）に例証されるように、この活性は、ＴＮＦ－αの産生のみを阻害するリロナセプトと比
較され得る（ＴＮＦ－αの産生はＩＬ－１ｂ作用の下流であることから予想される通り）
。
【０１５６】
＜実施例３：結晶誘導性関節症のラットの空気嚢型モデルにおける２－（５－ブロモ－４
－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イ
ルチオ）アセテートナトリウム塩の抗炎症活性の評価＞
　手順：
１．ＭＳＵ結晶の調製。
　ａ．１．６８ｇの尿酸を５００ｍｌの０．０１　ＮａＯＨに溶解させ、７０℃に加熱し
た。ｐＨを８－９の間で維持するように、ＮａＯＨを加えた。溶液をろ過し、２４時間継
続的にゆっくり撹拌しながら、培養させた。
　ｂ．結晶を洗浄し、乾燥させ、高圧蒸気殺菌法により滅菌した。
　ｃ．結晶を、０．６７ｍｇ／ｍｌ、２．６７ｍｇ／ｍｌ、および１０ｍｇ／ｍｌの無菌
の食塩水内で使用直前に懸濁した。
２．スプレーグ・ドーリー系ラット１１０匹（オス、１６０－１８０ｇ）を得た。隔離し
た後、臨床的苦痛の徴候が３日間の隔離中に表れなかった場合、ラットに試験を行った。
ラットは、保証された（ｃｅｒｔｉｆｉｅｄ）試験食で維持させ、および水は自由に摂取
させた。
３．個体識別のために、ラットの耳に切り込みを入れた。
４．ラットの体重を記録した。
５．ラットを、平均体重に基づいて、１群当たり１０匹のラットからなる１１つの群に、
無作為に分けた。
６．ラットを、麻酔にかけ、サンプルのために後眼窩洞からの出血を微量採血管（ｍｉｃ
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　ａ．血液を処理して血清を得た；
　ｂ．血清を、ラベルを貼ったＥｐｐｅｎｄｏｒｆ社製の管（Ｔ＝０）に移し、－８０℃
で保管した。
　ｃ．１００μｌ（または２００のμｌ血液）の最小血清量を各ラットから採取した。
７．０日目：ラットを麻酔にかける。
　ａ．頸部の首筋を剃毛し、７０％のイソプロパノールで洗浄し、その後ポビドンで洗浄
した。
　ｂ．２３ゲージの針を、エアフィルターが取り付けられた３０ｍｌのシリンジに取り付
けた。
　ｃ．３０ｍｌの無菌の空気を皮下注射し、ラットを日常的な管理に戻す。
８．３日目：工程７ａ）から７ｃ）を繰り返す。
９．４日目および５日目：
　ａ．表３に示されるように、試験化合物群のラットに、皮下注射または経口投与で１日
１回投与した。
　ｂ．４日目の投与の２４時間後（５日目）に、血液サンプルを、各ラットから５日目の
投与直前に採取し、処理して血清を得、－８０℃で保存した。最小限の血清０．１００ｍ
ｌを各出血から採取した。
１０．６日目：時間＝０時間：ラットはコルヒチンの皮下注射を受けるか、またはビヒク
ル、試験化合物１（２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル
）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートナトリウム塩）または試験
化合物アロプリノールの経口投薬を受けた。
　　試験化合物１の製剤：２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１
－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートナトリウム塩を、蒸
留水（ｄＨ２Ｏ）に溶解させ、２０ｍｇ／ｍｌの投与溶液（群１０）を調製した。２０ｍ
ｇ／ｍｌの貯蔵液（ｓｔｏｒｅ）を、ｄＨ２Ｏ内で希釈し、６ｍｇ／ｍｌの溶液（群９）
および２ｍｇ／ｍｌの溶液（群８）を調製した。
　　アロプリノール製剤：アロプリノールを蒸留水（ｄＨ２Ｏ）に溶解させ、２ｍｇ／ｍ
ｌの投与溶液（群１１）を調製した。
　　ＳＣ注射の直後、各動物にエバンスブルー色素（２．５％ｗ／ｖｏｌ；２．０ｍｌ／
ｋｇ）を静脈内注射した。エバンスブルーはアルブミンに結合し、血漿の血管外遊出のマ
ーカーとして働く。
１１．処置。
【０１５７】
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【表５】

【０１５８】
１２．処置の３０分後に、ラットを麻酔にかけ、空気嚢に１５ｍｌのＭＳＵ懸濁液を注射
した。
１３．ＭＳＵ注射の４時間後に、ラットを麻酔にかけ、サンプルのために後眼窩洞から出
血させ微量採血管に採取した。
　ａ．血液を処理して血清を得た
　ｂ．血清を、ラベルを貼ったＥｐｐｅｎｄｏｒｆ社製の管（Ｔ＝０）に移し、－８０℃
で保存した。
　ｃ．最小血清量の１００μｌ（または２００のμｌ血液）を各ラットから採取した。
　ｄ．１０Ｕ／ｍｌのヘパリンを含有している無菌のＰＢＳを、麻酔をかけられたラット
の空気嚢に注射した。
　　１）嚢を優しくマッサージし、滲出｛しんしゅつ｝液を空気嚢からすみやかに除去し
た。各動物について滲出液の量を測定し、記録した。
　ａ．滲出細胞を室温で５分間の２，０００ｒｐｍの遠心分離によって集めた。上清を２
等分し、－８０℃で保存した。
　ｂ．好中球数について、細胞を０．５ｍｌのヘパリン化食塩水内で、再懸濁した。
　ｃ．血漿の血管外遊出を、各滲出サンプルについて、６２０ｎｍでの吸光度によって測
定した。
１４．各動物から滲出液をＴＮＦ－αおよびＩＬ－１について分析した。
１５．データ処理：
　ａ．平均細胞数および標準偏差を各群について測定した。
　ｂ．平均吸光度の測定および標準偏差を各群について測定した。
　ｃ．ＴＮＦ－αとＩＬ－１についての群平均および標準偏差を、各群について測定した
。
　ｄ．平均細胞数、平均吸光度測定値、および平均サイトカイン測定値についての処理の
統計的有意性を、処置群および陽性対照群と、ビヒクル群との平均の比較により判定する
。
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結論：
図４および図５に示されるように、尿酸一ナトリウムの結晶性炎症反応は化合物１によっ
て阻害された。図４は１ｍｇ／ｋｇのコルヒチンとの比較を示し、図５は０．１ｍｇ／ｋ
ｇのコルヒチンとの比較を示す。
【０１５９】
実施例４：
　Ａ：患者は３００ｍｇのアロプリノールを１週間１日１回受け、その後式Ｉの化合物を
受けた。式Ｉの化合物（２００ｍｇ）は、アロプリノールのみの場合に観察された低下を
超えて、血清尿酸値を９％低下させた。４００ｍｇの式Ｉの化合物の滴定は、血清尿酸値
をさらに６％低下させた。式Ｉの化合物（４００ｍｇ）とアロプリノールの併用は、１０
０％の反応（すなわち、ｓＵＡ＜６ｍｇ／ｄＬ）および５ｍｇ／ｄＬ未満の８０％のｓＵ
Ａ低下もたらした。これらの反応を図６に示す。
【０１６０】
　Ｂ：患者は、アロプリノールのみを１週間受けた。
２週目に、パネル１は、式Ｉの化合物（４００ｍｇ）を受け、パネル２は、アロプリノー
ル３００ｍｇと併用して式Ｉの化合物（６００ｍｇ）を受けた。併用療法の反応を図７に
例証し、下記の表に記載する：
【０１６１】
【表６】

【０１６２】
実施例５：
　健常な候補者における複数回投与プラセボ対照試験は、フェブキソスタットとの併用に
おける、ｓＵＡ低下効果、ＰＫ薬物相互作用可能性、安全性および耐用性を評価するため
にデザインされた。パネル１は式Ｉ（２００ｍｇ）、パネル２は式Ｉ（４００ｍｇ）を、
単独での場合およびフェブキソスタット４０ｍｇとの併用での場合の両方で受けた。式Ｉ
の化合物とフェブキソスタットの併用は、ベースラインと比べて、ｓＵＡ値を平均でおよ
そ７０％低下させ、１日に８０％以上低下すると、平均ｓＵＡ値１．２ｍｇ／ｄＬを達成
した。その結果を図８に例証する。
【０１６３】
＜実施例６：２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートとフェブキソスタットの併用＞
　この２１例の患者の、非盲検臨床薬理試験は、尿酸低下療法を受けていない、８ｍｇ／
ｄＬを超えるｓＵＡをもつ痛風患者の２つのコホートを含んだ。すべての患者は、ベース
ラインより１週間前にコルヒチンを受け始め、発赤の予防のために５週間継続して受けた
。本試験の患者の第１コホートは、９．２ｍｇ／ｄＬのベースラインｓＵＡの中央値を有
する痛風患者１２例で構成され、患者に、１週目に４０ｍｇのフェブキソスタットを受け
、２週目に４００ｍｇの２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－
イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートと併用して４０ｍｇの
フェブキソスタットを受け、次に３週目に６００ｍｇの２－（５－ブロモ－４－４－シク
ロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセ
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ｄＬのベースラインｓＵＡの中央値を有する患者９例で構成される第２のコホート内にお
いて、８０ｍｇのフェブキソスタットで繰り返した。以下の表に示されるように、４０ｍ
ｇのフェブキソスタットのみでは６７パーセントの患者、８０ｍｇのフェブキソスタット
のみでは５６パーセントの患者であったのに対して、２－（５－ブロモ－４－（４－シク
ロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセ
テートとフェブキソスタットの併用を受けた１００％の患者が、６ｍｇ／ｄＬという臨床
的に重要な目標よりも下の血清尿酸（または「ｓＵＡ」）値を達成した。試験された最大
併用用量（６００ｍｇの２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－
イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートと８０ｍｇのフェブキ
ソスタット）で、１００パーセントの患者が４ｍｇ／ｄＬ未満のｓＵＡ値も達成し、さら
に５８パーセントが３ｍｇ／ｄＬ未満を達成した。フェブキソスタット単独のどちらの用
量でも、これらのｓＵＡ値の低下を達成した患者はいなかった。２－（５－ブロモ－４－
（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イル
チオ）アセテートとフェブキソスタットの併用は相乗的であり、６００ｍｇの２－（５－
ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾル３－イルチオ）アセテートを加えると、フェブキソスタット４０ｍｇのみと８０ｍｇ
のみの場合と比較して、追加の３９％および５１％の低下をもたらした。コホート１とコ
ホート２における最大併用用量では、患者は、１日のｓＵＡ値の中央値２．４ｍｇ／ｄＬ
および２．０ｍｇ／ｄＬをそれぞれ達成した。これらのｓＵＡ低下値は、２－（５－ブロ
モ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル
３－イルチオ）アセテートとフェブキソスタットの併用が、尿酸の大量の沈着物、または
痛風結節を蓄積した患者において、特に有用であり得ることを示唆する。これらの患者に
おいて、ｓＵＡの大幅な低下は、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレ
ン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートＵＲＡＴ１メ
カニズムに関連する尿酸排出の増加と相まって、これらの痛風結節の消散の改善につなが
り得る。２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－
１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートとフェブキソスタットとの間に、臨床
的に関係のある薬物相互作用はみられなかった。２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテー
トとフェブキソスタットの併用は、良好な耐用性を示し、重篤な有害事象を何も生じず、
または有害事象による中断を生じなかった。２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピ
ルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテート単
独またはフェブキソスタットとの併用において、血清クレアチニンのグレード２以上の増
加は生じなかったが、コルヒチン単独においては、グレード２の血清クレアチニン増加が
生じた。４０ｍｇのフェブキソスタット単独の際は、肝臓酵素であるアラニンアミノトラ
ンスフェラーゼ（ＡＬＴ）のグレード３の増加が生じ、これは、２－（５－ブロモ－４－
（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イル
チオ）アセテートとの併用処置間に正常化された。
【０１６４】
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【０１６５】
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【表８】

【０１６６】
＜実施例７：２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートとアロプリノールの併用＞
　この２０例の患者の、非盲検臨床薬理試験は、尿酸低下療法を受けておらず、８ｍｇ／
ｄＬを超えるｓＵＡをもち、ベースラインよりも１週間早くコルヒチンの投与を開始し、
５週間継続した患者の２つのコホートを含んだ。９．８ｍｇ／ｄＬのベースラインｓＵＡ
の中央値を有する患者１０例の第１のコホートは、１週目に３００ｍｇのアロプリノール
のみを受け、２週目に３００ｍｇのアロプリノールに加え４００ｍｇの２－（５－ブロモ
－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３
－イルチオ）アセテートを受け、３週目に４００ｍｇの２－（５－ブロモ－４－（４－シ
クロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）ア
セテートのみを受けた。第２のコホートにおいて、９．１ｍｇ／ｄＬのベースラインｓＵ
Ａの中央値を有する患者１０例は、３００ｍｇのアロプリノールおよび６００ｍｇの２－
（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－
トリアゾル３－イルチオ）アセテートの投与と同期間、同じ投与計画に従った。以下の表
に示されるように、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル
）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートとアロプリノールの併用を
受けている１００パーセントの患者は、６ｍｇ／ｄＬの目標よりも下のｓＵＡ低下を達成
した。３００ｍｇのアロプリノールのみでは、２０パーセントの患者のみしか、６ｍｇ／
ｄＬ未満の目標ｓＵＡ値を達成しなかった。６００ｍｇの２－（５－ブロモ－４－（４－
シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）
アセテートのみでは、６７パーセントの患者が、６ｍｇ／ｄＬ未満のｓＵＡ値を達成し、
アロプリノールのみよりも著しくよかった（ｐ＜０．０５）。また、試験された最大併用
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トが４ｍｇ／ｄＬ未満を達成した。試験された最大併用用量で、３ｍｇ／ｄＬ未満の１日
のｓＵＡ中間値が達成された。本試験において、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプ
ロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテー
トとアロプリノールとの間に、臨床的に関係のある薬物相互作用はみられなかったが、ア
ロプリノールの活性代謝物であるオキシプリノールの血清レベル（アロプリノールの活性
代謝物）は、およそ２５－３５パーセント低下した。このわずかな低下にも関わらず、６
００ｍｇの２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートとアロプリノールの併用は、完全な
付加反応を実証した。２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イ
ル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートとアロプリノールの併用
は、良好な耐用性を示した。２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－
１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートまたは併用に恐ら
く関連すると思われる重篤な有害事象や中断はなかった。本試験において、血清クレアチ
ニンまたはＡＬＴの臨床的に関係のある増加はなかった。２－（５－ブロモ－４－（４－
シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾル３－イルチオ）
アセテートおよびコルヒチンを受けた患者２例は、クレアチンキナーゼ（ＣＫ）のグレー
ド４の増加を生じ；これらのうちの１つは、無症候性であるが、治験責任者により横紋筋
融解症であるとみなされた。どちらの症例もおそらくコルヒチンに関係があるとみなされ
、２－（５－ブロモ－４－（４－シクロプロピルナフタレン－１－イル）－４Ｈ－１，２
，４－トリアゾル３－イルチオ）アセテートには関係ないとみなされた。ＣＫの増加およ
び横紋筋融解症は、コルヒチンの副作用として既知である。これらの患者のうちの１例は
、スタチンを受けており、特にコルヒチンと併用した場合に、ＣＫの増加を引き起こすこ
とも知られている。
【０１６７】
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