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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート。
【請求項２】
　結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート。
【請求項３】
　ＣｕＫα放射線を用いて測定したＸ線粉末回折パターンにおいて、５．０±０．２°、
８．５±０．２°、１３．６±０．２°、１５．０±０．２°、１７．０±０．２°、１
７．７±０．２°、２０．４±０．２°、２１．１±０．２°、２５．０±０．２°、２
５．８±０．２°、２８．２±０．２°、３０．１±０．２°、および３７．６±０．２
°で特性ピーク（°２θ）を有する、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　前記化合物は、１６４．５±２．５℃で吸熱ピークを有する示差走査熱量測定サーモグ
ラムを特徴とする、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　医薬的に許容される賦形剤と、治療有効量の、請求項１に記載の化合物とを含む、医薬
組成物。
【請求項６】
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　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少なくとも９
０％である、２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキ
シフェニル）プロパノアートメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマーを
含む、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤をさらに含む、請求項５に記載の医薬組
成物。
【請求項８】
　カテコール-Ｏ-メチルトランスフェラーゼ阻害剤をさらに含む、請求項５に記載の医薬
組成物。
【請求項９】
　持続放出経口投与用に製剤化された、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する方法であって、
　溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-
ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートの溶
液を提供するステップと、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキ
シカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを（２Ｒ）-
２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフ
ェニル）プロパノアート酸塩に変換するために酸を添加するステップと、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩を（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシ
ラートに変換するためにメタンスルホン酸を添加するステップと、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを前記溶媒から単離するステップと
、
を含む、方法。
【請求項１１】
　前記溶媒は、ジクロロメタンおよびジオキサンから選択される、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１２】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する方法であって、
　溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-
ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートの溶
液を提供するステップと、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキ
シカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを（２Ｒ）-
２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフ
ェニル）プロパノアートメシラートに変換するためにメタンスルホン酸を添加するステッ
プと、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを前記溶媒から単離するステップと
、
を含む、方法。
【請求項１３】



(3) JP 5153641 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

　前記溶媒は、ジクロロメタン、酢酸エチル、メチルｔｅｒｔ-ブチルエーテル、および
ジオキサンから選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する方法であって、
　溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの溶液を提供するステップで
あって、前記溶媒中の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミ
ノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの溶解度は温度依存
性である、ステップと、
　前記溶媒中の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-
（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの前記溶解度を低下させる
ために、前記溶液の温度を変化させるステップと、
　結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを前記溶媒から単離するステップ
と、
を含む、方法。
【請求項１５】
　前記溶媒は、アセトニトリル、メタノール、エタノール、イソプロパノール、メチル-
ｔｅｒｔ-ブチルエーテル、ジオキサン、アセトン、酢酸エチル、ギ酸エチル、ヘキサン
、ジクロロメタン、および前述のもののいずれかの混合物から選択される、請求項１４に
記載の方法。
【請求項１６】
　結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する方法であって、
　第１の溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅ
ｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート
の溶液を提供するステップと、
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩を提供するために、前記ｔｅｒｔ-ブトキシカ
ルボニル基を酸で脱保護するステップと、
　前記第１の溶媒を除去し、前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩に水を添加する
ステップと、
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートを提供するために、前記（２Ｒ）-２-フェニルカル
ボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパ
ノアート酸塩を塩基で中和するステップと、
　第２の溶媒で、前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミ
ノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを抽出するステップと、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキ
シプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメ
シラートに変換するために、前記抽出された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートにメタン
スルホン酸を添加するステップと、
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを前記第２の溶媒から単離す
るステップと、
を含む、方法。
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【請求項１７】
　前記第１の溶媒は、ジクロロメタンおよびジオキサンから選択される、請求項１６に記
載の方法。
【請求項１８】
　前記第２の溶媒は、ジクロロメタン、酢酸エチル、および酢酸エチルとイソプロパノー
ルの混合物から選択される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　各ステップにおける前記溶液の温度は、約２５℃である、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　脱保護するステップは、塩酸、トリフルオロ酢酸、およびメタンスルホン酸から選択さ
れる酸を前記溶液に添加するステップを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　中和するステップは、ＮａＨＣＯ３およびＫＨＣＯ３から選択される塩基を前記溶液に
添加するステップを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　ＣｕＫα放射線を用いて測定したＸ線粉末回折パターンにおいて、４．７±０．２°、
５．０±０．２°、８．５±０．２°、９．６±０．２°、１３．６±０．２°、１５．
０±０．２°、１７．０±０．２°、１７．４±０．２°、１７．７±０．２°、１９．
１±０．２°、１９．５±０．２°、２０．０±０．２°、２０．４±０．２°、２１．
１±０．２°、２２．３±０．２°、２２．９±０．２°、２３．１±０．２°、２３．
３±０．２°、２４．３±０．２°、２５．０±０．２°、２５．３±０．２°、２５．
７±０．２°、２５．８±０．２°、２６．９±０．２°、２７．３±０．２°、２８．
２±０．２°、３０．１±０．２°、３０．５±０．２°、３２．０±０．２°、３３．
８±０．２°、３４．３±０．２°、３７．６±０．２°、および３８．４±０．２°で
特性回折ピーク（°２θ）を有する、請求項２に記載の化合物。
【請求項２３】
　前記化合物が、走査速度１０℃／分または１５℃／分で１６５．８±１．１℃に吸熱ピ
ークを有する示差走査熱量測定サーモグラムを特徴とする、請求項２に記載の化合物。
【請求項２４】
　前記化合物は、１５７℃～１６２℃の融点を呈する、請求項２に記載の化合物。
【請求項２５】
　前記化合物は、１６０．５～１６１．３℃の融点を呈する、請求項２に記載の化合物。
【請求項２６】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートと、２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの少な
くとも１つのその他のジアステレオマーを含み、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少なくと
も９５％である、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートと、２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの少な
くとも１つのその他のジアステレオマーを含み、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少なくと
も９９％である、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤およびカテコール-Ｏ-メチルトランスフ
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ェラーゼ阻害剤を含む、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　医薬的に許容される賦形剤と、治療有効量の、請求項２に記載の化合物とを含む、医薬
組成物。
【請求項３０】
　Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤を含む、請求項２９に記載の医薬組成物
。
【請求項３１】
　カテコール-Ｏ-メチルトランスフェラーゼ阻害剤を含む、請求項２９に記載の医薬組成
物。
【請求項３２】
　Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤およびカテコール-Ｏ-メチルトランスフ
ェラーゼ阻害剤を含む、請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　持続放出経口投与用に製剤化された、請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマーを含み、
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少
なくとも９０％である、請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマーを含み、
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少
なくとも９５％である、請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマーを含み、
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少
なくとも９９％である、請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３７】
　患者のパーキンソン病を治療するための薬剤の製造における、（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートの使用。
【請求項３８】
　患者の、うつ病、注意力欠如障害、統合失調症、躁うつ病、認知機能障害、下肢静止不
能症候群、周期性四肢運動障害、遅発性ジスキネジー、ハンチントン病、トゥレット症候
群、高血圧症、嗜癖障害、うっ血性心不全、および日中の過度の眠気から選択される疾患
を治療するための薬剤の製造における、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの
使用。
【請求項３９】
　前記薬剤が、医薬的に許容される賦形剤と、治療有効量の（２Ｒ）-２-フェニルカルボ
ニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノ
アートメシラートとを含む、請求項３７または３８に記載の使用。
【請求項４０】
　前記薬剤が、持続放出経口投与用に製剤化された、請求項３７または３８に記載の使用
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。
【請求項４１】
　前記薬剤が、２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロ
キシフェニル）プロパノアートメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマー
を含み、
　前記（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少なくと
も９０％である、請求項３７または３８に記載の使用。
【請求項４２】
　前記薬剤が、Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤を含む、請求項３７または
３８に記載の使用。
【請求項４３】
　前記薬剤が、カテコール-Ｏ-メチルトランスフェラーゼ阻害剤を含む、請求項３７また
は３８に記載の使用。
【請求項４４】
　前記薬剤が、Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤およびカテコール-Ｏ-メチ
ルトランスフェラーゼ阻害剤を含む、請求項３７または３８に記載の使用。
【請求項４５】
　前記薬剤が、医薬的に許容される賦形剤と、治療有効量の（２Ｒ）-２-フェニルカルボ
ニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノ
アートメシラートとを含む、請求項３７または３８に記載の使用。
【請求項４６】
　患者のパーキンソン病を治療するための薬剤の製造における、結晶性（２Ｒ）-２-フェ
ニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートの使用。
【請求項４７】
　患者の、うつ病、注意力欠如障害、統合失調症、躁うつ病、認知機能障害、下肢静止不
能症候群、周期性四肢運動障害、遅発性ジスキネジー、ハンチントン病、トゥレット症候
群、高血圧症、嗜癖障害、うっ血性心不全、および日中の過度の眠気から選択される疾患
を治療するための薬剤の製造における、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプ
ロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラ
ートの使用。
【請求項４８】
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが、ＣｕＫα放射線を用いて
測定したＸ線粉末回折パターンにおいて、５．０±０．２°、８．５±０．２°、１３．
６±０．２°、１５．０±０．２°、１７．０±０．２°、１７．７±０．２°、２０．
４±０．２°、２１．１±０．２°、２５．０±０．２°、２５．８±０．２°、２８．
２±０．２°、３０．１±０．２°、および３７．６±０．２°で特性ピーク（°２θ）
を有する、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項４９】
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、１６４．５±２．５℃で
吸熱ピークを有する示差走査熱量測定サーモグラムを特徴とする、請求項４６または４７
に記載の使用。
【請求項５０】
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが、ＣｕＫα放射線を用いて
測定したＸ線粉末回折パターンにおいて、４．７±０．２°、５．０±０．２°、８．５
±０．２°、９．６±０．２°、１３．６±０．２°、１５．０±０．２°、１７．０±
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０．２°、１７．４±０．２°、１７．７±０．２°、１９．１±０．２°、１９．５±
０．２°、２０．０±０．２°、２０．４±０．２°、２１．１±０．２°、２２．３±
０．２°、２２．９±０．２°、２３．１±０．２°、２３．３±０．２°、２４．３±
０．２°、２５．０±０．２°、２５．３±０．２°、２５．７±０．２°、２５．８±
０．２°、２６．９±０．２°、２７．３±０．２°、２８．２±０．２°、３０．１±
０．２°、３０．５±０．２°、３２．０±０．２°、３３．８±０．２°、３４．３±
０．２°、３７．６±０．２°、および３８．４±０．２°で特性回折ピーク（°２θ）
を有する、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項５１】
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが、走査速度１０℃／分また
は１５℃／分で１６５．８±１．１℃に吸熱ピークを有する示差走査熱量測定サーモグラ
ムを特徴とする、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項５２】
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが、１５７℃～１６２℃の融
点を呈する、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項５３】
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが、１６０．５～１６１．３
℃の融点を呈する、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項５４】
　前記薬剤が、医薬的に許容される賦形剤と、治療有効量の結晶性（２Ｒ）-２-フェニル
カルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プ
ロパノアートメシラートとを含む、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項５５】
　前記薬剤が、持続放出経口投与用に製剤化された、請求項４６または４７に記載の使用
。
【請求項５６】
　前記薬剤が、２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロ
キシフェニル）プロパノアートメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマー
を含み、
　前記結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少
なくとも９０％である、請求項４６または４７に記載の使用。
【請求項５７】
　前記薬剤が、Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤を含む、請求項４６または
４７に記載の使用。
【請求項５８】
　前記薬剤が、カテコール-Ｏ-メチルトランスフェラーゼ阻害剤を含む、請求項４６また
は４７に記載の使用。
【請求項５９】
　前記薬剤が、Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤およびカテコール-Ｏ-メチ
ルトランスフェラーゼ阻害剤を含む、請求項４６または４７に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００５年１２月５日に出願された米国仮出願第６０／７４１，８７６号の
利益を主張するものであり、当該出願は、参照することによりその全体が本願に組み込ま
れる。
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【０００２】
　本願において開示するのは、レボドパプロドラッグのメシラート塩およびその結晶形態
、ならびに、それを含有する、パーキンソン病等の疾患または障害を治療するために有用
な医薬組成物である。
【背景技術】
【０００３】
　パーキンソン病は、１０００人に１人に影響を及ぼしている身体に障害を引き起こす進
行性の病気であり、概して５０歳台以上の人々において発生する。パーキンソン病を患っ
ている患者は、黒質の変性によって引き起こされる黒質線条体路崩壊の結果として、脳内
の神経伝達物質ドーパミンが欠乏している。ドーパミンの直接前駆体であるレボドパ（Ｌ
-ドパまたはＬ-３，４-ジヒドロキシフェニルアラニン）は、この疾患の治療に最もよく
処方される薬物である。
【０００４】
　経口投与後、レボドパは上部小腸内に存在するアミノ酸輸送体によって迅速に吸収され
る。この輸送体システムの狭い分布により、レボドパ吸収に利用できる窓は限定され、吸
収の程度は、薬物が上部胃腸管を通過する速度に依存し得る。
【０００５】
　レボドパの腸内代謝は、薬物の初回通過損失の最大原因である。レボドパの投薬量の約
３５％が、患者への経口投与後、無傷のレボドパとして全身循環に達する（Ｓａｓａｈａ
ｒａ、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ　１９９０年、６９、２６１）。吸収されると、レボドパ
は、周辺組織（例えば、小腸および肝臓）中のＬ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ（
Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄ　ＤｅＣａｒｂｏｘｙｌａｓｅ；ＡＡＤＣ）酵素によって迅速にド
ーパミンに代謝される。このため、レボドパは通常、カルビドパまたはベンセラジド等の
デカルボキシラーゼ酵素阻害剤と同時投与される。カルビドパと共に投与した場合、無傷
のレボドパの血漿中濃度が増大するため、より多くのレボドパを中枢神経系に輸送し、そ
こでドーパミンに変換させるために利用することが可能になる。カルビドパおよびベンセ
ラジドは、血液脳関門を横断する程度があまり高くなく、したがって、脳内におけるレボ
ドパのドーパミンへの必要な変換を阻害しない。
【０００６】
　レボドパの薬物動態を改良するためにレボドパのプロドラッグを使用することが提案さ
れている。これらのプロドラッグの多くは、レボドパの単エステルである（米国特許第５
，０１７，６０７号、第４，８２６，８７５号、第４，８７３，２６３号、第４，７７１
，０７３号、第４，６６３，３４９号、第４，３１１，７０６号、日本特許第５８０２４
５４７号、Ｊｕｎｃｏｓら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ、１９８７年、３７、１２４２、および
Ｃｏｏｐｅｒら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９８７年、３９、６２７－６
３５を参照）。レボドパメチルエステル（Ｌｅｖｏｍｅｔ（登録商標)、ＣＨＦ１３０１
）の経口製剤について記載されている（Ｃｈｉｅｓｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
社）。レボドパのエチルエステル（ＴＶ-１２０３）は、カルビドパと同時投与した場合
の、パーキンソン病の潜在的治療法として臨床試験が行われている（米国特許第５，６０
７，９６９号、当該特許は参照することによりその全体が本願に組み込まれる）。ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、ヒロドキシプロピルセルロース、およびカルボキシビニ
ルポリマーの混合物中における、レボドパエチルエステルの持続放出セルロース製剤につ
いても記載されている（米国特許第５，８４０，７５６号）。しかしながら、カルビドパ
で前治療した成人健常者にこの製剤を経口投与すると、わずか２時間の終末半減期の、Ｓ
ｉｎｅｍｅｔ（登録商標)ＣＲのものに相当する血漿中レボドパを産出した。
【０００７】
　レボドパのピバロイルエステル（ＮＢ-３５５）についての記載がされている（ヨーロ
ッパ特許第０３０９８２７号）。ＮＢ-３５５の経口投与後、レボドパの血漿中濃度また
は排出における迅速な増大は観測されず、レボドパの血漿中濃度は低かったが、レボドパ
を循環させる持続時間は延長された。薬物の直腸吸収を強化するためにレボドパのエステ
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ルプロドラッグを使用することの可能性についても記載されている（米国特許第４，６６
３，３４９号、第４，７７１，０７３号、および第４，８７３，２６３号）。とりわけ、
レボドパの単一アルキルエステルの吸収は、経口服用後よりも直腸吸収後のほうが大きい
ことが分かった（Ｆｉｘら、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１９８９年、６、５０１－５、および
Ｆｉｘら、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１９９０年、４、３８４－７）。この効果は、小腸と比
較して、大腸におけるエステラーゼ量の減少に起因する。したがって、レボドパのプロド
ラッグを、持続放出製剤で大腸へ選択的送達することにより、高い経口バイオアベイラビ
リティおよび当該薬物への全身曝露の延長を提供することが予測される場合がある。
【０００８】
　レボドパのプロドラッグを含有する一連のグリコール酸エステルについて記載されてい
る（Ｗｅｒｍｕｔｈ、米国特許第４，１３４，９９１号）。細胞および組織へのレボドパ
の侵入を容易にするための、レボドパの脂質複合体についても記載されている（Ｙａｔｖ
ｉｎ、米国特許第５，８２７，８１９号）。
【０００９】
　したがって、結腸を含む胃腸管全体において効率的に吸収され、レボドパの初回通過代
謝を削減することができるレボドパプロドラッグの開発は、非常に望ましい。
【００１０】
　ヒトの胃腸管は、小腸および大腸を含む。ヒトの小腸は、胃と大腸との間にある、長さ
約２０フィートの回旋状の管である。小腸は、十二指腸、空腸、および回腸に細分される
。大腸は、長さ約５フィートで、回腸から肛門まで続いている。大腸は、盲腸、結腸、お
よび直腸に分けられる。結腸は、上行、横行、下行、およびＳ状結腸曲を含む４つの部分
に分けられる。概して、経口摂取された化合物は、胃の中で約１～６時間、小腸の中で約
２～７時間、結腸の中で約８～１８時間、滞留する。したがって、化合物の持続放出のた
めの最長時間は、当該化合物が結腸を通過している際に生じる。
【００１１】
　いくつかの能動輸送タンパク質は、胃腸管全体において発現することが知られている。
能動輸送体は、基質を認識し、担体媒介輸送または受容体媒介輸送による、細胞への基質
の侵入またはそこからの退出に影響を及ぼす、膜結合タンパク質を指す。能動輸送は、例
えば、ＡＴＰ加水分解によって、または変調溶質チャネルを通る特定の輸送タンパク質と
の相互作用によって媒介された促進拡散により発生するイオン勾配によって駆動されるプ
ロセス等のエネルギー媒介プロセスに直接間接を問わず依存する、細胞膜を越える分子の
動きを含む。溶質媒介輸送体の例としては、小腸においてだけでなくヒト結腸の内側を覆
う上皮細胞において発現する、ＯＣＴＮ１およびＯＣＴＮ２等の有機カチオン輸送体を含
む。
【００１２】
　最近では、小腸および大腸の両方で吸収されるように設計されたレボドパプロドラッグ
が、Ｘｉａｎｇら、米国出願公開第２００５／０２８２８９１号および第２００６／００
２００２８号に記載されており、これらはそれぞれ参照することによりその全体が本願に
組み込まれる。これらのレボドパプロドラッグは、当量モルベースで経口投与した場合の
レボドパの経口バイオアベイラビリティより少なくとも２倍優れたレボドパの経口バイオ
アベイラビリティを実現することができる。より具体的には、Ｘｉａｎｇら、米国出願公
開第２００５／０２８２８９１号が、非晶質または結晶形態の、化合物（２Ｒ）-２-フェ
ニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアート塩酸塩（Ｘｉａｎｇらの実施例８を参照）を開示している。Ｘｉａｎｇ
らが記載しているプロドラッグは、患者への経口投与時にレボドパへの持続的な全身曝露
を提供するため、浸透性送達デバイスを含む持続放出製剤に、有効に組み込まれ得る。
【００１３】
　概して、薬物の結晶形態は、１つにはそれらの優れた安定性により、薬物の非晶質形態
よりも好ましい。例えば、多くの場合、非晶質薬物は保管時に結晶性薬物形態に変わる。
薬物の非晶質形態と結晶形態は一般に異なる物理的特性、化学的特性、効能、および／ま
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たはバイオアベイラビリティを有するため、そのような相互変換は製剤使用における安全
上の理由で望ましくない。あらゆる結晶性薬物の主要な特徴は、そのような材料の多形挙
動である。多形体は、結晶格子が分子の異なる配列を含有することにより異なる物理的特
性を有する、同じ分子の結晶である。多形体が呈する、異なる物理的特性は、保管、安定
性、圧縮性、密度（製剤および製品製造において重要）、および溶解速度（バイオアベイ
ラビリティを測定する上で重要）等、重要な製剤パラメータに影響を及ぼし得る。安定性
の差異は、化学反応性における変化（例えば、ある多形体を含む剤形は、異なる多形体を
含む剤形よりもより迅速に変色し得るような、示差加水分解または酸化）、機械的変化（
例えば、錠剤は、動力学的に好ましい結晶形態が熱力学的により安定な結晶形態に変わる
ため、保管時に砕けることができる）、または両方（例えば、１つの多形体の錠剤は、高
湿度において崩壊をより起こしやすい場合がある）によって生じ得る。多形体間の溶解度
の差異は、極端な場合、効能を欠く、および／または有毒である結晶形態への遷移をもた
らす場合がある。また、結晶形態の物理的特性も、製剤処理において重要となり得る。例
えば、特定の結晶形態は、より簡単に溶媒和物を形成する場合もあるし、ろ過および洗浄
して不純物をなくすことがその他の結晶形態より困難である場合もある（すなわち、粒子
の形およびサイズ分布が、１つの結晶形態とその他の形態との間で異なる場合がある）。
【００１４】
　米国連邦食品医薬品局等の機関は、薬物の最も熱力学的に安定な多形相が使用されてい
ない場合、ならびに／または薬物の異なる多形相が薬物製品の品質、安全性、および／も
しくは有効性に影響を及ぼし得る場合、薬物製品の多形含有量を監視および制御すること
を要求する場合がある。そこで、医学的および商業的理由により、動力学的に好ましい多
形体を実質的に含まない熱力学的に安定な多形体として固体薬物を合成および販売するこ
とが好ましい。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　したがって、製剤処理および医薬組成物において有利に使用されることができ、また、
特にレボドパプロドラッグが経口投与される場合、治療有効血漿中濃度のレボドパを提供
するために、生理的条件下で十分に不安定である物理化学的性質を呈する、レボドパプロ
ドラッグおよびその結晶形態の必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　第１の態様において、化合物（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを提供する
。
【００１７】
　第２の態様において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを提供する
。
【００１８】
　第３の態様において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-ア
ミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートと、２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアー
トメシラートの少なくとも１つのその他のジアステレオマーとを含み、（２Ｒ）-２-フェ
ニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートのジアステレオマー純度が少なくとも約９７％である、組成
物を提供する。
【００１９】
　第４の態様において、少なくとも１つの医薬的に許容される賦形剤と、治療有効量の、
（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒ
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ドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態とを含む医薬組成物を
提供する。
【００２０】
　第５の態様において、治療有効量の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートま
たはその結晶形態を、そのような治療を必要とする患者に投与するステップを含む、患者
における疾患を治療する方法を提供する。
【００２１】
　第６の態様において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-ア
ミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形
態の経口用持続放出製剤を含む医薬組成物を提供する。
【００２２】
　第７の態様において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-ア
ミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する方法で
あって、溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅ
ｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート
の溶液を提供するステップと、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートを（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩に変換するために酸を添加するステ
ップと、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩を（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキ
シプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメ
シラートに変換するためにメタンスルホン酸を添加するステップと、（２Ｒ）-２-フェニ
ルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）
プロパノアートメシラートを溶媒から単離するステップと、を含む方法を提供する。
【００２３】
　第８の態様において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-ア
ミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する方法で
あって、溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅ
ｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート
の溶液を提供するステップと、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートを（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートに変換するためにメタンスル
ホン酸を添加するステップと、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを溶媒から
単離するステップと、を含む方法を提供する。
【００２４】
　第９の態様において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製する
方法であって、第１の溶媒中の、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プ
ロパノアートの溶液を提供するステップと、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩を提
供するために、ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル基を酸で脱保護するステップと、第１の溶
媒を除去し、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩に水を添加するステップと、（２Ｒ
）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキ
シフェニル）プロパノアートを提供するために、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
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プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩
を塩基で中和するステップと、第２の溶媒で、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプ
ロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを抽出
するステップと、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-
３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカル
ボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパ
ノアートメシラートに変換するために、抽出された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキ
シプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートに
メタンスルホン酸を添加するステップと、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシ
ラートを第２の溶媒から単離するステップと、を含む方法を提供する。
【００２５】
　本開示によって提供されるこれらおよびその他の特徴を、本願において説明する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　当業者であれば、本願に記載されている図面は例示のみを目的としていることを理解す
るであろう。図面は、本開示によって提供される範囲を限定することを意図するものでは
ない。
【００２７】
定義
　「ＡＵＣ」は、化合物を患者に投与した後の時間の関数として、患者体内の生体液中に
おける化合物またはその代謝産物の濃度を表す曲線下の面積（Ａｒｅａ　Ｕｎｄｅｒ　ａ
　Ｃｕｒｖｅ）である。いくつかの実施形態において、化合物はプロドラッグであっても
よく、代謝産物は薬物であってもよい。生体液の例としては、血液および血漿を含む。Ａ
ＵＣは、液体クロマトグラフィ／タンデム質量分析法（Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｙ-ｔａｎｄｅｍ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ
）等の方法を使用し、種々の時間間隔で、血漿または血液等の生体液中における化合物ま
たはその代謝産物の濃度を計測し、血漿中濃度-時間曲線下面積を算出することによって
測定され得る。薬物濃度-時間曲線からＡＵＣを算出するための適切な方法は、当該技術
分野において既知である。本願の開示に関する場合、レボドパのＡＵＣは、（２Ｒ）-２-
フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェ
ニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態を含む剤形の経口投与後、患者の血
漿または血液中におけるレボドパの濃度を計測することによって測定され得る。
【００２８】
　「バイオアベイラビリティ」は、薬物またはそのプロドラッグを患者に投与した後に患
者の全身循環に達する薬物の量を指し、例えば薬物の血漿または血液中濃度-時間プロフ
ァイルを評価することによって測定され得る。血漿または血液中濃度-時間曲線を特徴付
ける上で有用なパラメータは、曲線下面積（ＡＵＣ）、ピーク濃度までの時間（Ｔｍａｘ

）、および最高薬物濃度（Ｃｍａｘ）を含み、ここでＣｍａｘは、１回分の薬物またはそ
のプロドラッグを患者に投与した後の、当該患者の血漿または血液中における薬物の最高
濃度であり、Ｔｍａｘは、１回分の薬物またはそのプロドラッグを患者に投与した後の、
当該患者の血漿または血液中における薬物の最高濃度（Ｃｍａｘ）までの時間である。
【００２９】
　「ジアステレオマー純度」は、化合物の一以上のジアステレオマーを含有する組成物中
における、化合物のその他すべてのジアステレオマーに対する、化合物の１つのジアステ
レオマーのパーセントを指す。例えば、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの
９７％のジアステレオマー純度を有する組成物とは、当該組成物中の２-フェニルカルボ
ニルオキシプロピル-２-アミノ-３（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシ
ラートの約９７％が（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ
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-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートジアステレオマーであ
り、当該組成物中の２-フェニルカルボニルオキシプロピル-２-アミノ-３（３，４-ジヒ
ドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの約３％が、（２Ｒ）－（２Ｒ）－、（２
Ｓ）－（２Ｒ）－、および／または（２Ｓ）－（２Ｓ）－異性体等、その他の異性体のう
ち１つ以上を含む場合である。一部の実施形態において、ジアステレオマー純度は、例え
ば、少なくとも９０％、少なくとも約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％
、少なくとも約９４％、少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％
、少なくとも約９８％、または少なくとも約９９％以上である。
【００３０】
　「レボドパプロドラッグメシラート」は、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラー
トおよびその結晶形態を指す。
【００３１】
　「パーキンソン病」は、動作緩慢（動きの遅さおよび欠如）、筋固縮、休止時振戦（通
常は随意運動中に緩和される）、ならびに歩行の妨害および転倒につながる姿勢平衡の機
能障害を含む、臨床的症候群である。その他の症状としては、引きずり歩行、腕振りの減
少、「全体的に」前傾前屈姿勢になること、加速歩行、すくみ足、およびジストニア等の
歩行および姿勢の妨害、発声不全、早口、流涎、表出言語および受容言語の両方における
非運動性要因の発話／言語障害、および嚥下障害等の発話障害および嚥下障害、さらには
、疲労、仮面様顔貌、小字症、巧緻運動機能および協調性の障害、全体的な運動協調性障
害、ならびに動きの欠如を含む。パーキンソン病に関連する非運動気分障害は、うつ病等
の気分障害、緩慢な反応時間、実行機能不全、認知症、記憶喪失、および投薬の影響等の
認知障害、日中の過度の傾眠、不眠症、およびレム睡眠障害等の睡眠障害、視覚認知障害
、めまいと失神、自己受容障害、嗅覚の減退または喪失、および痛覚等の感覚障害、なら
びに、脂性肌と脂漏性皮膚炎、尿失禁、便秘と胃運動不全、性機能異常、および体重減少
等の自律神経障害を含む。
【００３２】
　統合パーキンソン病評価尺度（Ｕｎｉｆｉｅｄ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａ
ｓｅ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ；ＵＰＤＲＳ）は、パーキンソン病の診断に使用される
主要な臨床ツールである（例えば、Ｇｅｌｂら、Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ　１９９９年、
５６（１）、３３－９、およびＧｏｅｔｚ、Ｍｏｖ　Ｄｉｓｏｒｄ　２００３年、１８（
７）、７３８－５０を参照）。
【００３３】
　「患者」は、動物および哺乳類、例えばヒトを含む。
【００３４】
　「医薬組成物」は、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミ
ノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態
と、当該化合物を患者に投与するのに用いられる少なくとも１つの医薬的に許容される賦
形剤とを含む組成物を指す。
【００３５】
　「医薬的に許容される」は、米国薬局方に列挙された、または、ヒトを含む哺乳類にお
いて使用するための、その他の一般に認識されている薬局方に列挙された、連邦または州
政府の管理機関によって認可されている、または認可され得ることを指す。
【００３６】
　「医薬的に許容される賦形剤」は、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（
２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまた
はその結晶形態を患者に投与する際に用いる希釈剤、アジュバント、補形薬、または担体
を指す。
【００３７】
　「プロドラッグ」は、実薬を放出するために体内での変換を必要とする薬物分子の誘導
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体を指す。プロドラッグは、必ずではないが多くの場合、親薬物に変換されるまで薬理学
的に不活性である。カルボキシル含有薬物は、例えば、単一アルキルまたはアシルオキシ
アルキルプロドラッグのエステルに変換されることができ、これをｉｎ　ｖｉｖｏで加水
分解してカルボキシル含有薬物を提供することができる。上記で列挙したものと異なる官
能基を有する薬物のプロドラッグは、当業者に既知である。
【００３８】
　「プロモエティー」は、薬物内の官能基をマスクするために使用される際に薬物をプロ
ドラッグに変換する保護基の形態を指す。一般に、プロモエティーは、酵素的または非酵
素的手段によってｉｎ　ｖｉｖｏで開裂される結合剤を介して薬物に付着することになる
。
【００３９】
　「保護基」は、分子マスク中の反応性官能基に付着すると、官能基の反応性を削減また
は防止する、原子の群を指す。保護基の例は、Ｇｒｅｅｎら、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　
Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」（Ｗｉｌｅｙ、第２版、１
９９１年）、およびＨａｒｒｉｓｏｎら、「Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｔｈｏｄｓ」、第１～８巻（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎ
ｄ　Ｓｏｎｓ、１９７１～１９９６年）において見ることができる。アミノ保護基の例と
しては、ホルミル、アセチル、トリフルオロアセチル、ベンジル、ベンジルオキシカルボ
ニル（Ｃｂｚ）、ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）、トリメチルシリル（ＴＭＳ
）、２-（トリメチルシリル）エタンスルホニル（ＳＥＳ）、トリチルおよび置換トリチ
ル基、アリルオキシカルボニル、９-フルオレニルメトキシカルボニル（ＦＭＯＣ）、６-
ニトロベラトリルオキシカルボニル（ＮＶＯＣ）等を含むがこれらに限定されない。ヒド
ロキシ保護基の例としては、アルキルエーテル、テトラヒドロピラニルエーテル、トリア
ルキルシリルエーテル、およびアリルエーテルのみならず、ベンジルおよびトリチルエー
テル等のヒドロキシ基がアシル化またはアルキル化されたものを含むがこれらに限定され
ない。
【００４０】
　「持続放出」は、薬物の従来の製剤のものよりも長期間にわたる、治療的または予防的
量の薬物またはその活性代謝産物の放出を指す。経口製剤の場合、「持続放出」という用
語は一般に、約２～約３０時間の範囲の期間、いくつかの実施形態においては、約４～約
２４時間の範囲の期間にわたる、胃腸管内腔における薬物の放出を意味する。持続放出製
剤は、薬物の従来の製剤の経口投与によって実現されるものと比較して長時間にわたる、
全身循環における治療有効濃度の薬物を実現する。「遅延放出」は、例えば約１時間～約
１２時間の遅延等、薬物の従来の製剤の経口投与によって実現されるものと比較して遅延
した期間の後の、薬物またはその活性代謝産物の胃腸内腔への放出を指す。
【００４１】
　疾患の「治療すること」または「治療」は、疾患、障害、または疾患もしくは障害の臨
床症状のうち少なくとも１つを停止または改善することを指す。いくつかの実施形態にお
いて、「治療すること」または「治療」は、疾患または障害の少なくとも１つの物理的パ
ラメータを停止または改善することを指し、当該パラメータは患者によって認識できるも
のであってもよいし、そうでなくてもよい。いくつかの実施形態において、「治療するこ
と」または「治療」は、物理的に（例えば、認識できる症状の安定化）、生理的に（例え
ば、物理的パラメータの安定化）、または両方で、疾患または障害を阻害または制御する
ことを指す。いくつかの実施形態において、「治療すること」または「治療」は、疾患ま
たは障害の発現を、場合によっては無期限に遅延させることを指す。
【００４２】
　「治療有効量」は、患者における疾患を治療するために当該患者に投与する場合の、当
該疾患のそのような治療をもたらすために十分な化合物の量を意味する。「治療有効量」
は、化合物、疾患およびその重症度、ならびに治療されるべき疾患を有する患者の年齢、
体重等に応じて変動することになる。
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【００４３】
　ここで、化合物、組成物、および方法のいくつかの実施形態を詳細に参照する。開示さ
れる実施形態は、特許請求の範囲の限定を意図するものではない。逆に、特許請求の範囲
は、開示される実施形態の代替物、修正形態、および均等物をすべて網羅することを意図
するものである。
【００４４】
化合物
　レボドパプロドラッグ、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-
アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート１：
【化１】

【００４５】
およびその結晶形態が開示されている。
【００４６】
　当業者であれば、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ
-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが開示されているが、
（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒ
ドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの試料は種々の組成純度およびジアステレ
オマー純度を有し得ることを十分に理解するであろう。いくつかの実施形態において、（
２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒド
ロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態は、少なくとも約９０％
、少なくとも約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％、少なくとも約９４％
、少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％
、少なくとも約９９％の、また、いくつかの実施形態においては、少なくとも約９９％を
超過する、組成純度を呈し得る。いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートまたはその結晶形態は、少なくとも約９０％、少なくとも約９１％
、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％、少なくとも約９４％、少なくとも約９５％
、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％
の、また、いくつかの実施形態においては、少なくとも約９９％を超過する、ジアステレ
オマー純度を呈し得る。
【００４７】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、いくつかの互変異性型で存在し得る
。したがって、特に定めのない限り、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（
２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの考
えられるすべての互変異性型が包含される。特に定めのない限り、（２Ｒ）-２-フェニル
カルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プ
ロパノアートメシラートの同位体標識された形態もすべて包含される。（２Ｒ）-２-フェ
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ニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートに組み込まれ得る同位体の例としては、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ
、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、および１７Ｏを含むがこれらに限定されない。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、結晶
形態である。いくつかの実施形態において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキ
シプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメ
シラートのＸ線粉末回折パターンは、４．７±０．２、５．０±０．２、８．５±０．２
、９．６±０．２、１３．６±０．２、１５．０±０．２、１７．０±０．２、１７．４
±０．２、１７．７±０．２、１９．１±０．２、１９．５±０．２、２０．０±０．２
、２０．４±０．２、２１．１±０．２、２２．３±０．２、２２．９±０．２、２３．
１±０．２、２３．３±０．２、２４．３±０．２、２５．０±０．２、２５．３±０．
２、２５．７±０．２、２５．８±０．２、２６．９±０．２、２７．３±０．２、２８
．２±０．２、３０．１±０．２、３０．５±０．２、３２．０±０．２、３３．８±０
．２、３４．３±０．２、３７．６±０．２、および３８．４±０．２で特徴的回折ピー
ク（°２θ）を呈する。いくつかの実施形態において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカル
ボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパ
ノアートメシラートは実質的に、図２～６のいずれか１つに示すようなＸ線粉末回折パタ
ーンを呈する。
【００４９】
　当業者であれば、観測される°２θ回折角が、例えば用いられる特定の回折計、分析者
、および試料調製技術に基づいて予測され得ることを認識するであろう。相対ピーク強度
には、より大きな変動が予測され得る。回折パターンの比較は、主として、相対ピーク強
度に起因する重要性が低い、観測される°２θ回折角に基づくものであってよい。異なる
溶媒から結晶化された結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-
２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの、観測され
た°２θ回折角における変動およびピーク強度を実証する回折パターンを、図２～６に示
す。図２～６に示すＸ線粉末回折パターンにおいて、概して最大強度を呈するピークは、
５．０±０．２、８．５±０．２、１３．６±０．２、１５．０±０．２、１７．０±０
．２、１７．７±０．２、２０．４±０．２、２１．１±０．２、２５．０±０．２、２
５．８±０．２、２８．２±０．２、３０．１±０．２、および３７．６±０．２の°２
θ回折角に位置する。５．０±０．２、８．５±０．２、１３．６±０．２、１５．０±
０．２、１７．０±０．２、１７．７±０．２、２０．４±０．２、２１．１±０．２、
２５．０±０．２、２５．８±０．２、２８．２±０．２、３０．１±０．２、および３
７．６±０．２で特徴的回折ピーク（°２θ）を呈するＸ線粉末回折パターンは、結晶性
（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒ
ドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのＸ線粉末回折パターンと実質的に同じに
なるであろう。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは
、約１５７℃～約１６２℃の融点を呈する。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは
、約１６４．５℃、また、いくつかの実施形態においては約１６４．５±２．５℃で吸熱
ピークを有する示差走査熱量測定（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　Ｓｃａｎｎｉｎｇ　Ｃａ
ｌｏｒｉｍｅｔｒｙ；ＤＳＣ）サーモグラムを特徴とする。結晶性（２Ｒ）-２-フェニル
カルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プ
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ロパノアートメシラートのＤＳＣサーモグラムの一例を図１に示す。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは
安定であり、例えば、水分を吸収しない、および／または一般的な製剤処理および／また
は保管条件下で別の同形体形態に変わらない。
【００５３】
　本開示が提示する方法によって調製された結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキ
シプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメ
シラートの物理的特性および特徴は、単一の同形体のものと一致する。対照的に、同様の
方法によって調製された結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート塩酸塩は、３つの同形
体形態を呈し得る。結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-
アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの単一同形体形
態の環境安定性は、医薬組成物におけるその使用を推奨する。
【００５４】
合成
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート１は、スキーム１に示す合成方法によっ
て調製され得る。
【化２】

【００５５】
　これらの化合物およびその中間体を調製するのに有用な出発原料は、市販されている、
または、既知の合成方法によって調製され得る（Ｈａｒｒｉｓｏｎら、「Ｃｏｍｐｅｎｄ
ｉｕｍ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｔｈｏｄｓ」第１～８巻、Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９７１－１９９６年、「Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ
　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ
　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、ドイツ、フランク
フルト、Ｆｅｉｓｅｒら、「Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
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ｓｉｓ」第１～１７巻、Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、Ｔｒｏｓｔら、「Ｃｏ
ｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐ
ｒｅｓｓ、１９９１年、「Ｔｈｅｉｌｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」第１～４５巻、Ｋａｒｇｅｒ、１
９９１年、Ｍａｒｃｈ「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」Ｗｉ
ｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、１９９１年、Ｌａｒｏｃｋ「Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓ
ｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ」ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅ
ｒｓ、１９８９年、および、Ｐａｑｕｅｔｔｅ「Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅ
ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆
Ｓｏｎｓ、１９９５年）。カルボキシルエステルレボドパプロドラッグを合成する方法は
、Ｘｉａｎｇら、米国出願公開第２００５／０２８２８９１号および第２００６／００２
００２８号に記載されており、これらはそれぞれ参照することによりその全体が本願に組
み込まれる。（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを合成するためのその他の方
法は、当業者には容易に明らかとなるであろう。したがって、スキーム１において提示す
る方法は、包括的というよりは例示的なものである。
【００５６】
　例えば、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３
，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート１は、スキーム１に示す直接ま
たは間接経路を介し、対応する適切に保護された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート前駆
体２から調製され得る。
【００５７】
　ＰｇがＢｏｃ（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）である場合、室温で、例えばジオキサ
ン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、または前述のもののいずれかの組み合わせ等
、前駆体２が溶解できる有機溶媒中において、塩酸等の適切な酸で前駆体２を処理し、そ
の後、アセトニトリル等の適切な溶媒を使用した、結果として生じた残留物の溶媒除去お
よび結晶化により、塩酸塩３を提供することができる。その他の適切な酸としては、トリ
フルオロ酢酸および臭化水素等の揮発性酸が挙げられる。塩酸塩３から対応するメシラー
ト塩１への変換は、水／ジクロロメタン（ＤＣＭ）等の適切な溶媒中で、重炭酸ナトリウ
ム（ＮａＨＣＯ３）または重炭酸カリウム（ＫＨＣＯ３）等の適切な塩基によって塩酸塩
を中和し、ＤＣＭを水から分離し、ＤＣＭ溶液にメタンスルホン酸を添加することによっ
て達成される。メシラート塩１は、ＤＣＭから沈殿することができる。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、前駆体２は、約２０℃～約１００℃の温度で、ジオキサ
ン、ジクロロメタン、酢酸エチル、メチルｔｅｒｔ-ブチルエーテル、テトラヒドロフラ
ン、または前述のもののいずれかの混合物等、前駆体２が溶解できる有機溶媒中において
、過度の、例えば１．１～１００当量のメタンスルホン酸で前駆体２を処理することによ
り、直接メシラート塩１に変換され得る。その後メシラート塩１は、メチルｔｅｒｔ-ブ
チルエーテル（ＭＴＢＥ）、ジクロロメタン、または前述のものの混合物等、非極性溶媒
中で沈殿し得る。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、前駆体２は、ジオキサン中、過度の塩化水素で前駆体２
を処理して脱保護された塩酸塩３を産出し、続いて、塩酸塩３をメシラート塩１に変換す
るためにメタンスルホン酸を添加することにより、ワンポット手順を使用してメシラート
塩１に変換され得る。
【００６０】
　メシラート塩１は、結晶性メシラート塩１を提供するために、メシラート塩１が溶解で
き、メシラート塩１の溶解度が温度依存性である、イソプロパノール、メタノール／ＭＴ
ＢＥ、イソプロパノール中１％の水、アセトニトリル中１％の水、または酢酸エチル中３
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％の水等の溶媒から結晶化され得る。いくつかの実施形態において、メシラート塩１を結
晶化するために使用される溶媒は、アセトニトリル、メタノール、エタノール、イソプロ
パノール、ＭＴＢＥ、ジオキサン、アセトン、酢酸エチル、ギ酸エチル、ヘキサン、ジク
ロロメタン、および前述のもののいずれかの混合物から選択され得る。２つの溶媒を含む
いくつかの溶媒混合物において、２つの溶媒の比率は、約１：１０～約１０：１の範囲を
取り得る。いくつかの実施形態において、溶媒は、約１０容量％未満の水、また、いくつ
かの実施形態においては、約５容量％未満の水をさらに含んでよい。いくつかの実施形態
において、メシラート塩１を結晶化するために使用される溶媒は、メタノールとＭＴＢＥ
の比率（ｖ／ｖ）が約１：５～約１：７である、メタノールとＭＴＢＥの混合物を含んで
よい。いくつかの実施形態において、メシラート塩１を結晶化するために使用される溶媒
は、イソプロパノール中約１～約４容量％の水を含んでよい。メシラート塩１を結晶化す
るために有用な溶媒の例を、表１において開示する。
【００６１】
　結晶性メシラート塩１を調製するために、メシラート塩１の溶解度が温度依存性である
溶媒およびメシラート塩１を加熱して溶液を提供することができる。いくつかの実施形態
において、溶媒は、最大還流温度まで、また、いくつかの実施形態においては、最大７５
℃未満の温度まで加熱され得る。いくつかの実施形態において、溶液中におけるメシラー
ト塩１の濃度は約５００ｍｇ／ｍＬ未満であり、また、いくつかの実施形態においては、
約５０ｍｇ／ｍＬ～約２００ｍｇ／ｍＬである。続いて、溶媒中のメシラート塩１の溶解
度を減少させるために、溶液の温度を変化させることができる。例えば、溶液の温度は、
室温（例えば、約２５℃）まで、また、いくつかの実施形態においては０℃まで、低下さ
れ得る。溶液を冷却する時間は、結晶性メシラート塩１の、収率、組成純度、および／ま
たは光学純度を最適化するようなものが選択される。一部の実施形態において、溶液を第
１の温度まで冷却して結晶性メシラート塩１を単離し、溶液を第２の結晶化でさらに冷却
してさらなる結晶性メシラート塩１を単離することができる。結晶性メシラート塩１は、
ろ過によって溶媒から単離され得る。ろ過ケーキは、例えば、結晶性メシラート塩１中に
残る残留物の量を最小化する低沸点溶媒等の、適切な溶媒中で洗浄され得る。適切な洗浄
溶媒の例としては、アセトニトリル、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ＭＴ
ＢＥ、ジオキサン、アセトン、酢酸エチル、ギ酸エチル、ヘキサン、ジクロロメタン、お
よび前述のもののいずれかの混合物を含む。当業者であれば、例えば攪拌するステップお
よび／または接種するステップを含む方法を含む、その他の方法を使用してメシラート塩
１を結晶化し得ることを十分に理解できる。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、前述の方法のいずれかによって得られた結晶性メシラー
ト塩１は、４．７±０．２、５．０±０．２、８．５±０．２、９．６±０．２、１３．
６±０．２、１５．０±０．２、１７．０±０．２、１７．４±０．２、１７．７±０．
２、１９．１±０．２、１９．５±０．２、２０．０±０．２、２０．４±０．２、２１
．１±０．２、２２．３±０．２、２２．９±０．２、２３．１±０．２、２３．３±０
．２、２４．３±０．２、２５．０±０．２、２５．３±０．２、２５．７±０．２、２
５．８±０．２、２６．９±０．２、２７．３±０．２、２８．２±０．２、３０．１±
０．２、３０．５±０．２、３２．０±０．２、３３．８±０．２、３４．３±０．２、
３７．６±０．２、および３８．４±０．２でピーク（°２θ）を有するＸ線粉末回折パ
ターンを特徴とする。いくつかの実施形態において、前述の方法のいずれかによって得ら
れた結晶性メシラート塩１は、５．０±０．２、８．５±０．２、１３．６±０．２、１
５．０±０．２、１７．０±０．２、１７．７±０．２、２０．４±０．２、２１．１±
０．２、２５．０±０．２、２５．８±０．２、２８．２±０．２、３０．１±０．２、
および３７．６±０．２でメジャーピーク（°２θ）を有するＸ線粉末回折パターンを特
徴とする。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、メシラート塩１の形成および結晶化は、ほぼ室温、例え
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ば２５℃におけるワンポット手順で実行され得る。例えば、脱保護および中和後、（２Ｒ
）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキ
シフェニル）プロパノアートを、酢酸エチル、イソプロパノール／ジクロロメタン、また
はイソプロパノール／酢酸エチル等の溶媒中に溶解し、常温で、０．９～１．２当量のメ
タンスルホン酸により処理することができる。メシラート塩１は、攪拌または接種の有無
にかかわらず、溶液から結晶化することができる。
【００６４】
　結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを調製するためのワンポット手順
の一例として、それが溶解できる溶媒中で、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフ
ェニル）プロパノアートの溶液が調製される。適切な溶媒の例としては、ジクロロメタン
およびジオキサンを含む。ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル基は、（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアート酸塩を提供するために酸を添加することによって脱保護される。適切な酸は、
揮発性酸に限定されない。ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル基を脱保護するために適切な酸
の例としては、塩酸、メタンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、および臭化水素を含む。脱
保護後、第１の溶媒を除去し、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩に水を添加してよ
い。（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-
ジヒドロキシフェニル）プロパノアート酸塩は、ＮａＨＣＯ３またはＫＨＣＯ３等の塩基
で中和されて、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-
（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを提供することができる。続いて、メ
チルｔｅｒｔ-ブチルエーテル、ジクロロメタン、酢酸エチル、または酢酸エチルとイソ
プロパノールとの混合物等の第２の溶媒により、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートが抽
出され得る。続いて、抽出された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートにメタンスルホン酸
を添加して、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートを結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニ
ルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノア
ートメシラートに変換することができる。続いて、ろ過によって結晶性（２Ｒ）-２-フェ
ニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル
）プロパノアートメシラートが第２の溶媒から単離され得る。
【００６５】
　当業者であれば、本開示によって提供される方法を使用して、高い組成純度およびジア
ステレオマー純度を有する（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-
アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート１またはその結
晶形態を調製し得ることを十分に理解するであろう。例えば、いくつかの実施形態におい
て、メシラート塩１の組成純度は、少なくとも約９５％、いくつかの実施形態においては
、少なくとも約９７％、いくつかの実施形態においては、少なくとも約９８％、いくつか
の実施形態においては、少なくとも約９９％であってもよく、また、いくつかの実施形態
において、ジアステレオマー純度は、少なくとも約９５％、いくつかの実施形態において
は、少なくとも約９７％、いくつかの実施形態においては、少なくとも約９８％、いくつ
かの実施形態においては、少なくとも約９９％であってもよい。
【００６６】
使用法
　レボドパプロドラッグは、ドーパミンの前駆体である。したがって、本開示によって提
供されるレボドパプロドラッグメシラートは、親薬物であるレボドパが治療効果を有する
と分かっている、または今後見出される、あらゆる疾患または障害を患っている患者に投



(21) JP 5153641 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

与され得る。レボドパプロドラッグメシラートは、パーキンソン病等の疾患または障害を
治療するために、ヒト等の患者に投与され得る。当該方法は、治療有効量のレボドパプロ
ドラッグメシラートを、そのような治療を必要とする患者に投与するステップを含む。本
開示によって提供される治療方法において、治療有効量のレボドパプロドラッグメシラー
トは、パーキンソン病、うつ病、注意力欠如障害、統合失調症、躁うつ病、認知機能障害
、下肢静止不能症候群、周期性四肢運動障害、遅発性ジスキネジー、ハンチントン病、ト
ゥレット症候群、高血圧症、嗜癖障害、うっ血性心不全、または日中の過度の眠気等の疾
患を患っている患者に投与され得る。本開示によって提供される予防方法において、治療
有効量のレボドパプロドラッグメシラートは、パーキンソン病、うつ病、注意力欠如障害
、統合失調症、躁うつ病、認知機能障害、下肢静止不能症候群、周期性四肢運動障害、遅
発性ジスキネジー、ハンチントン病、トゥレット症候群、高血圧症、嗜癖障害、うっ血性
心不全、または日中の過度の眠気等の疾患を発症するリスクが高い患者に投与され得る。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、レボドパプロドラッグメシラートまたはその医薬組成物
は、デカルボキシラーゼ阻害剤またはそのプロドラッグ等、レボドパプロドラッグメシラ
ートおよび／またはレボドパ代謝産物の早期脱炭酸化を阻害または防止するための保護剤
として作用し得る別の治療剤または薬物と同時投与され得る。
【００６８】
　レボドパプロドラッグメシラートは、Ｌ-芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼ阻害剤と
同じ剤形から送達されてもよいし、異なる剤形から送達されてもよい。レボドパプロドラ
ッグメシラートは、デカルボキシラーゼ阻害剤の投与と同時に、その前に、またはその後
に、投与され得る。レボドパプロドラッグメシラートは、パーキンソンン病等の疾患また
は障害を治療するために、デカルボキシラーゼ阻害剤またはデカルボキシラーゼ阻害剤プ
ロドラッグもしくは誘導体と共に、ヒト等の患者に投与され得る。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、レボドパプロドラッグメシラートまたはその医薬組成物
は、少なくとも１つのデカルボキシラーゼ阻害剤または少なくとも１つのデカルボキシラ
ーゼ阻害剤プロドラッグもしくは誘導体と共に、ヒト医学において有利に使用され得る。
いくつかの実施形態において、レボドパプロドラッグメシラートまたはその医薬組成物は
、パーキンソン病の治療に有用となり得る。パーキンソン病を治療するために使用する場
合、レボドパプロドラッグメシラートまたはその医薬組成物は、カルビドパ、カルビドパ
プロドラッグ、ベンセラジド、および／またはベンセラジドプロドラッグ等のデカルボキ
シラーゼ阻害剤と組み合わせて投与または適用され得る。また、上記の組み合わせの治療
有効性は、エンタカポン、エンタカポンプロドラッグ、トルカポン、および／またはトル
カポンプロドラッグ等のカテコール-Ｏ-メチルトランスフェラーゼ（Ｃａｔｅｃｈｏｌ-
Ｏ-Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＣＯＭＴ）阻害剤等、別の医薬的に活性な剤
の同時投与によって強化され得る。さらに、いくつかの実施形態において、レボドパプロ
ドラッグメシラートまたはその医薬組成物は、パーキンソン病等の疾患または障害を治療
するために、（ｉ）カルビドパ、カルビドパプロドラッグ、ベンセラジド、またはベンセ
ラジドプロドラッグ等のデカルボキシラーゼ阻害剤、および（ｉｉ）ＣＯＭＴ阻害剤また
はそのプロドラッグ等の医薬的に活性な剤と共に、ヒト等の患者に投与され得る。
【００７０】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、経口投与用に適合された医薬組成物
および／または剤形に含まれ得るが、例えば、注射、注入、吸入、経皮、または上皮もし
くは粘膜（例えば、口腔、直腸、および／または腸粘膜）を通る吸収等、その他任意の好
都合な経路によって（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ
-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを投与してもよい。
【００７１】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
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ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその医薬組成物は、患者への経口
投与後、治療的または予防的な血漿および／または血液中濃度のレボドパを提供すること
ができる。（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３
，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのカルボキシルエステルプロモ
エティーは、親薬物であるレボドパを放出するために、化学的および／または酵素的にｉ
ｎ　ｖｉｖｏで開裂され得る。胃、腸管腔、腸組織、血液、肝臓、脳、または患者のその
他任意の適切な組織に存在する１つ以上の酵素は、投与された化合物のプロモエティーを
酵素的に開裂することができる。例えば、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピ
ル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート
のカルボキシルエステルプロモエティーは、胃腸管（例えば、胃または腸管腔の内部）か
らの吸収前、および／または胃腸管（例えば、腸組織、血液、肝臓、または哺乳類のその
他適切な組織内）からの吸収後に開裂され得る。いくつかの実施形態において、（２Ｒ）
-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシ
フェニル）プロパノアートメシラートは、小腸および結腸を含む胃腸管全体において発現
する有機カチオン輸送体により、腸内皮を越えて、能動的に輸送され得る。レボドパは、
腸粘膜関門を越えて遷移する間、体外代謝を防止または最小化するために、カルボキシル
エステルプロモエティーと接合されたままであることができる。いくつかの実施形態にお
いて、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、本質的に胃腸管の細胞内でレボ
ドパに代謝されることはないが、全身循環内、例えば血漿中ではレボドパに代謝される。
そのような実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）
-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、能動輸
送もしくは受動拡散によって、または能動的および受動的プロセスの両方によって、小腸
および大腸から全身循環に吸収され得る。胃腸管からの吸収後に（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートからプロモエティーを開裂することで、能動輸送もしくは受動拡散
によって、または能動的および受動的プロセスの両方によって、レボドパプロドラッグメ
シラートを全身循環に吸収させることができる。開裂の機序は、本実施形態には重要でな
い。例えば、カルボキシルエステルプロモエティーは、胃腸管からの、例えば、腸組織、
血液、肝臓、または哺乳類のその他適切な組織内における吸収後に開裂され得る。
【００７２】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、レボドパについて当該技術分野で記
載されているのと同様の量で、且つ同様のスケジュールを使用して、投与され得る。例え
ば、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-
ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニル
オキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアー
トメシラートをカルビドパまたはカルビドパのプロドラッグ等のデカルボキシラーゼ阻害
剤と共に、いくつかの実施形態においては経口経路で、当該治療を必要としている哺乳類
被検体に投与することによって、パーキンソン病を治療する上で有用となり得る。体重約
７０ｋｇのヒト被検体において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、１日
あたり約１０ｍｇ～１０ｇのレボドパ当量、また、いくつかの実施形態においては、１日
あたり約１００ｍｇ～約３ｇのレボドパ当量を有する用量で、長期間にわたり投与され得
る。任意の時点で服用される１回分の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（
２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、
約１０ｍｇ～約３ｇのレボドパ当量を有し得る。用量は、例えば、治療される被検体の体
重および／または状態、投与されているカルボキシラーゼ阻害剤またはカルボキシラーゼ
阻害剤のプロドラッグの用量、治療されている疾患の重症度、副作用の発生率、投与の様
式、および処方医師の判断を含むいくつかの要因に基づき、当業者によって調節され得る



(23) JP 5153641 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

。用量域は、当業者に既知の方法によって決定され得る。
【００７３】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、ヒトにおいて使用する前に、所望の
治療活性または予防活性についてｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏでアッセイされ
得る。例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイを使用して、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニル
オキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアー
トメシラートの投与が、ＯＣＴＮ１およびＯＣＴＮ２等の有機カチオン輸送体を含む輸送
タンパク質の基質であるか否かを判定することができる。（２Ｒ）-２-フェニルカルボニ
ルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノア
ートメシラートの、輸送タンパク質用の基質として作用する能力を分析するために利用で
きるいくつかのアッセイ方法の例が、Ｚｅｒａｎｇｕｅら、米国出願公開第２００３／０
１５８２５４号において開示されており、当該出願は参照することによりその全体が本願
に組み込まれる。ｉｎ　ｖｉｖｏアッセイを使用して、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニル
オキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアー
トメシラートの投与が治療効果のあるものか否かを判定することもできる。動物モデルシ
ステムを使用して、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ
-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが有効且つ安全である
ことも実証され得る。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、治療有効用量の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシ
ラートは、実質的な毒性を引き起こすことなく、治療的利益を提供することができる。（
２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒド
ロキシフェニル）プロパノアートメシラートの毒性は、標準的な医薬的手順を使用して測
定でき、当業者によって確認され得る。毒性効果と治療効果との間の用量比は、治療指数
である。（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの用量は、毒性を殆どまたは全く
呈さない、治療効果のある循環血漿および／または血液中濃度のレボドパを確立および維
持することができる範囲内であってもよい。
【００７５】
　パーキンソン病を治療するための、本開示によって提供される（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートおよび（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-
２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを含む組成物
の使用に加えて、レボドパプロドラッグメシラートおよびその組成物は、その他のドーパ
ミン関連疾患を治療する上でも有用となり得る。ドーパミン関連疾患は、中枢神経系にお
ける不十分なまたは過度の機能的ドーパミン作用で特徴づけられる。ドーパミン関連疾患
の例としては、うつ病および注意力欠如障害等の情動障害、統合失調症および躁うつ病等
の精神異常、軽度認識障害等の認知機能障害、下肢静止不能症候群、周期性四肢運動障害
、遅発性ジスキネジー、高血圧症、ハンチントン病、およびトゥレット症候群等の運動障
害、アルコール依存症または乱用、ニコチン依存症または乱用、および薬物依存症または
乱用等の嗜癖障害、うっ血性心不全、ならびに日中の過度の眠気を含むがこれらに限定さ
れない。これらおよびその他のドーパミン関連疾患の治療には、（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートは、例えばデカルボキシラーゼ阻害剤および／またはＣＯＭＴ阻害
剤等のさらなる活性剤と同時投与され得る。ドーパミン関連疾患を治療するための治療有
効用量は、本願において開示するパーキンソン病の治療のための方法によって、および／
または当該技術分野において既知の方法によって、決定され得る。
【００７６】



(24) JP 5153641 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

医薬組成物
　本開示によって提供される医薬組成物は、治療有効量の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニ
ルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノア
ートメシラートを、患者への適正投与のための組成物を提供するように、いくつかの実施
形態においては精製形態で、適切な量の１つ以上の医薬的に許容される賦形剤と共に含み
得る。適切な医薬賦形剤は、デンプン、ブドウ糖、乳糖、ショ糖、ゼラチン、麦芽、米、
小麦粉、白亜、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウム、モノステアリン酸グリセロール、
タルク、塩化ナトリウム、乾燥脱脂粉乳、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、
エタノール等の補形薬も含む。本組成物は、湿潤剤、乳化剤、および／またはｐＨ緩衝剤
を含有してもよい。また、助剤、安定化剤、増粘剤、平滑剤、および／または着色剤を使
用してもよい。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、カプセルの形態であっても
よい（例えば、Ｇｒｏｓｓｗａｌｄら、米国特許第５，６９８，１５５号を参照）。適切
な医薬賦形剤のその他の例が、当該技術分野において記載されている（例えば、「Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」Ｌｉｐｐｉｎｃ
ｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ、第２１版、２００５年を参照）。
【００７７】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態を含む医薬組成物は
、従来の混合、溶解、顆粒化、糖衣錠製造、研和、乳化、カプセル化、エントラッピング
、または凍結乾燥プロセスの手段によって製造され得る。医薬組成物は、レボドパプロド
ラッグメシラートまたはその結晶形態および１つ以上の医薬的に許容される賦形剤の、医
薬的に使用され得る製剤への処理を容易にする、１つ以上の生理的に許容される担体、希
釈剤、補形薬、または助剤を使用する従来の様式で製剤化され得る。適正な製剤は、選定
された投与の経路に依存する。いくつかの実施形態において、レボドパプロドラッグメシ
ラートまたはその結晶形態を含む医薬組成物は、経口投与用に、また、いくつかの実施形
態においては、持続放出経口投与用に製剤化され得る。本開示によって提供される医薬組
成物は、溶液、懸濁液、乳濁液、錠剤、丸薬、ペレット、カプセルの形態、液体を内包す
るカプセル、粉末、持続放出製剤、坐薬、乳濁液、エアロゾル、スプレー、懸濁液、また
は使用に適したその他任意の形態を取り得る。
【００７８】
経口医薬組成物
　いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、経口
で投与される医薬組成物に組み込まれ得る。そのような医薬組成物の経口投与は、（２Ｒ
）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキ
シフェニル）プロパノアートメシラートの腸を通じての摂取および全身循環への侵入をも
たらし得る。そのような組成物は、医薬技術分野において既知の様式で調製されることが
でき、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートおよび少なくとも１つの医薬的に許
容される賦形剤を含み得る。医薬組成物は、治療有効量の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニ
ルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノア
ートメシラートを、患者への投与のための適切な形態を提供するように、一部の実施形態
においては精製形態で、カルビドパ、カルビドパプロドラッグ、ベンセラジド、またはベ
ンセラジドプロドラッグ等のデカルボキシラーゼ阻害剤、および適切な量の医薬的に許容
される賦形剤と共に含み得る。
【００７９】
　経口送達用の医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ剤、水性もしくは油性懸濁液、顆
粒、粉末、乳濁液、カプセル、シロップ、またはエリキシル剤の形態であってもよい。経
口投与される医薬組成物は、医薬的に味のよい製剤を提供するために、１つ以上の任意の
剤、例えば、果糖、アスパルテームまたはサッカリン等の甘味剤、ペパーミント、ウィン
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ターグリーン油、またはサクランボ等の着香料、着色剤、ならびに保存料を含有し得る。
さらに、錠剤または丸薬形態の医薬組成物は、胃腸管内での分解および吸収を遅延させる
ために被覆してもよく、それによって長期間にわたる持続作用を提供することができる。
浸透活性駆動化合物を取り囲む選択性透過膜も、経口投与される化合物および医薬組成物
に適している。これら後者のプラットフォームにおいて、カプセルを取り囲んでいる環境
からの流体は、開口を通じて剤または剤組成物を移動させるために膨張する駆動化合物に
よって吸収される。これらの送達プラットフォームにより、速放性製剤の急上昇したプロ
ファイルとは対照的に、本質的にゼロ次の送達プロファイルを提供することができる。モ
ノステアリン酸グリセロールまたはステアリン酸グリセロール等の時間遅延物質を使用し
てもよい。経口医薬組成物は、マンニトール、乳糖、デンプン、ステアリン酸マグネシウ
ム、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウム等の標準的な賦形剤を含み得
る。そのような賦形剤は、医薬品グレードのものであってもよい。
【００８０】
　懸濁液、エリキシル剤、および溶液等の経口液体製剤としては、水、生理食塩水、アル
キレングリコール（例えば、プロピレングリコール）、ポリアルキレングリコール（例え
ば、ポリエチレングリコール）油、アルコール、約ｐＨ４～約ｐＨ６の弱酸性緩衝液（例
えば、約５ｍＭ～約５０ｍＭの酢酸塩、クエン酸塩、アスコルビン酸塩）等を含む、適切
な担体、補形薬、または希釈剤を含み得る。また、着香料、保存料、着色剤、胆汁塩、ア
シルカルニチン等を添加してもよい。
【００８１】
　いくつかの実施形態は、活性成分として、補形薬、担体、希釈剤および／またはアジュ
バントを含む少なくとも１つの医薬的に許容される賦形剤と関連付けられた（２Ｒ）-２-
フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェ
ニル）プロパノアートメシラートを含む、組成物も含む。当該組成物を形成する際、（２
Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロ
キシフェニル）プロパノアートメシラートを、補形薬と混合、希釈剤で希釈、または担体
内に封入することができ、当該担体は、カプセル、サシェ、紙、またはその他の容器の形
態であってもよい。補形薬が希釈剤としての役割を果たす場合、当該補形薬は、固体、半
固体、または液体物質であってよく、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（
２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの賦
形剤、担体、または媒体として作用することができる。したがって組成物は、錠剤、丸薬
、粉末、ロゼンジ、サシェ剤、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁液、乳濁液、溶液、および
シロップの形態であってもよく、例えば軟および硬ゼラチンカプセルを使用して、最大約
９０重量％の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを含有することができる。
【００８２】
　組成物を調製する際、適切な粒径を提供するため、その他の成分と組み合わせる前に、
（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒ
ドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを粉砕することが有用な場合がある。粉砕
された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの粒径は、水溶解度に応じて調節さ
れ得るものであり、いくつかの実施形態においては約２００メッシュ未満、また、いくつ
かの実施形態においては約４０メッシュ未満であってもよい。適切な補形薬の例としては
、乳糖、Ｄ形グルコース、ショ糖、ソルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアゴ
ム、リン酸カルシウム、アルギン酸塩、トラガカント、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微
結晶性セルロース、ポリビニルピロリドン、セルロース、水、シロップ、およびメチルセ
ルロースを含む。組成物は、タルク、ステアリン酸マグネシウム、および鉱物油等の平滑
剤、湿潤剤、乳化および懸濁化剤、メチル-およびプロピルヒドロキシ-安息香酸塩等の保
存料、甘味剤、ｐＨ調節および緩衝剤、毒性調節剤、着香料等をさらに含んでもよい。組
成物は、当該技術分野において既知の手順を用いることにより、患者に投与した後、（２
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Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロ
キシフェニル）プロパノアートメシラートの迅速、持続、または遅延放出を提供するよう
に製剤化され得る。
【００８３】
　組成物は、各用量が約１０ｍｇ～約１０ｇ範囲のレボドパ当量を含む単位剤形で製剤化
され得る。単位剤形は、各ユニットが、適切な医薬補形薬、希釈剤、担体、および／また
はアジュバントと共同して意図する治療効果を提供するように算出された所定量の活物質
を収納する、ヒトおよびその他の動物用の単位用量として適切な、物理的に不連続なユニ
ットを指す。
【００８４】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、治療有効量で患者に投与され得る。
しかしながら、実際に投与される（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの量は、
治療されている状態、選定された投与の経路、投与される実際の化合物、個々の患者の年
齢、体重、および反応性、治療されている疾患、患者の症状の重症度等を含む関連事情を
考慮し、医師によって決定されることが理解されるであろう。
【００８５】
　錠剤等の固体組成物を調製するために、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピ
ル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート
を、医薬補形薬、希釈剤、担体、および／またはアジュバントと混合し、（２Ｒ）-２-フ
ェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニ
ル）プロパノアートメシラートを含有する均一混合物を含有する固体前製剤組成物を形成
することができる。これらの前製剤組成物を均一と称する場合、（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートが、当該組成物が錠剤、丸薬、またはカプセル等、同等に有効な単
位剤形に簡単に細分され得るように、組成物全体にわたって均一に分散されることを意味
する。続いて、この固体前製剤組成物は、例えば、約１０ｍｇ～約１０ｇ範囲のレボドパ
当量を含む、本願に記載する種類の単位剤形に細分され得る。
【００８６】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを含む錠剤または丸薬は、持続放出の利
点を可能にする剤形を提供するために、被覆されてもよいし、他の方法で混ぜ合わされ、
構成されてもよい。例えば、錠剤または丸薬は、内部の投薬成分および外部の投薬成分を
含んでよく、後者が前者を覆うおよび／または封入する、エンベロープの形態である。２
つの成分は、腸溶性の層によって分離され得る。腸溶性の層は、胃中における分解に抵抗
し、内部の成分を無傷で十二指腸へ通過させるため、または、放出を遅延させるために役
立ち得る。そのような腸溶性の層または被覆には、種々の材料を使用することができる。
例えば、そのような材料は、多数のポリマー酸、およびポリマー酸とセラック、セチルア
ルコール、または酢酸セルロース等の材料との混合物を含む。
【００８７】
　組成物（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートが経口投与用にまたは注射のため
に組み込まれ得る液体剤形は、水溶液、適切に風味付けしたシロップ、水性または油性懸
濁液、および風味付けした乳濁液を、綿実油、ゴマ油、ココナッツ油、またはピーナッツ
油等の食用油、ならびにエリキシル剤および同様の医薬賦形剤と共に含む。
【００８８】
持続放出経口剤形
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、多数の異なる剤形で実践され得るも
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のであり、当該剤形は、経口投与時に（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（
２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートの持
続放出を提供するように適合され得る。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、持続放出経口剤形は、長時間にわたって、いくつかの実
施形態においては少なくとも約４時間、一部の実施形態においては、少なくとも約８時間
、少なくとも約１２時間、少なくとも約１６時間、少なくとも約２０時間、少なくとも約
２４時間にわたって、また、いくつかの実施形態においては、約２４時間超にわたって、
プロドラッグを溶解または拡散放出するビーズを含み得る。プロドラッグ放出ビーズは、
（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒ
ドロキシフェニル）プロパノアートメシラートおよび少なくとも１つの医薬的に許容され
る賦形剤を含む中心組成物またはコアを有してよく、任意で滑剤、酸化防止剤、および／
または緩衝液を含み得る。適切な時限放出ビーズの例は、例えば、Ｌｕ、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍ．１９９４年、１１２、１１７－１２４、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」第２１版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌ
ｉａｍｓ＆Ｗｉｌｃｏｘ（２００５年）、Ｆｉｎｃｈｅｒ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１
９６８年、５７、１８２５－１８３５、および米国特許第４，０８３，９４９号において
開示されている。適切な持続放出錠剤の例は、例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」第２１版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉ
ｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｃｏｘ（２００５年）において開示されている。いくつかの実施形
態において、経口持続放出ポンプを使用してもよい（Ｌａｎｇｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１
９９０年、２４９、１５２７－１５３３、Ｓｅｆｔｏｎ、ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂ
ｉｏｍｅｄ．Ｅｎｇ．１９８７年、１４、２０１、およびＳａｕｄｅｋら、Ｎ．Ｅｎｇｌ
．Ｊ．Ｍｅｄ．１９８９年、３２１、５７４を参照）。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、例えば、「Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ」ＬａｎｇｅｒおよびＷｉｓｅ（編）、
ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、フロリダ州ボーカラトーン（１９７４年）、「Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅ
ｄ　Ｄｒｕｇ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ」ＳｍｏｌｅｎおよびＢａｌｌ（編）、Ｗｉｌｅ
ｙ、ニューヨーク（１９８４年）、ＲａｎｇｅｒおよびＰｅｐｐａｓ、Ｊ　Ｍａｃｒｏｍ
ｏｌ．Ｓｃｉ．Ｒｅｖ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ　Ｃｈｅｍ　１９８３年、２３、６１、Ｌｅｖ
ｙら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９８５年、２２８、１９０、Ｄｕｒｉｎｇら、Ａｎｎ．Ｎｅｕ
ｒｏｌ　１９８９年、２５、３５１、ならびにＨｏｗａｒｄら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ
　１９８９年、７１、１０５において記載されているようなポリマー材料を、経口持続放
出送達に使用してもよい。
【００９１】
　いくつかの実施形態において、経口持続放出投与に腸溶性被覆製剤を使用してもよい。
いくつかの実施形態において、被覆材料は、ｐＨ依存性溶解度を有する（すなわち、ｐＨ
制御放出）ポリマー、緩徐性またはｐＨ依存性膨張速度、溶解、または腐食を有する（す
なわち、時間制御放出）ポリマー、酵素によって分解され得る（すなわち、酵素制御放出
）ポリマー、ならびに、圧上昇によって破壊され得る硬い層を形成する（すなわち、圧力
制御放出）ポリマーを含む。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、経口持続放出投与に、薬物放出脂質マトリックスまたは
プロドラッグ放出ワックスを使用してもよい。
【００９３】
　いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはレ
ボドパ代謝産物の標的に近接して制御放出システムを留置してもよく、それによってわず
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かな全身投与量で済む（Ｇｏｏｄｓｏｎ、「Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ」第２巻、１１５－１３８（１９８４年
）を参照）。Ｌａｎｇｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９０年、２４９、１５２７－１５３３
において考察されている、その他の制御放出システムを使用してもよい。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、剤形は、ポリマー基質上に被覆した（２Ｒ）-２-フェニ
ルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）
プロパノアートメシラートを含み得る。ポリマーは、腐食性または非腐食性ポリマーのい
ずれであってもよい。代表的な生分解性ポリマーは、例えば、Ｒｏｓｏｆｆ、「Ｃｏｎｔ
ｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ」第２章、５３－９５（１９８９年）
、ならびに米国特許第３，８１１，４４４号、第３，９６２，４１４号、第４，０６６，
７４７号、第４，０７０，３４７号、第４，０７９，０３８号、および第４，０９３，７
０９号において記載されている。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、剤形は、例えば、Ｃｏｌｅｍａｎら、Ｐｏｌｙｍｅｒｓ
　１９９０年、３１、１１８７－１２３１、Ｒｏｅｒｄｉｎｋら、Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉ
ｅｒ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　１９８９年、９、５７－１００、Ｌｅｏｎｇら、Ａｄｖ．Ｄｒｕ
ｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９８７年、１、１９９－２３３、Ｒｏｆｆら、「Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ」１９７１年、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓ
ｓ、および米国特許第３，９９２，５１８号において記載されているように、ポリマーを
通る拡散によって、または細孔を通るフラックスによって、またはポリマーマトリックス
の破裂によってプロドラッグを放出するポリマーに充填された（２Ｒ）-２-フェニルカル
ボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパ
ノアートメシラートを含み得る。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、経口持続放出投与に浸透性送達システムが使用される（
Ｖｅｒｍａら、Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ．Ｉｎｄ．Ｐｈａｒｍ．２０００年、２６、６９５－７
０８）。いくつかの実施形態において、経口持続放出送達デバイスにＯＲＯＳＴＭ浸透性
デバイスが使用される（Ｔｈｅｅｕｗｅｓら、米国特許第３，８４５，７７０号、Ｔｈｅ
ｅｕｗｅｓら、米国特許第３，９１６，８９９号）。
【００９７】
　使用される持続放出経口剤形の特定の形態にかかわらず、１日あたり１回または２回の
みの剤形の投与を可能にする、長期間にわたり治療濃度のレボドパを患者の血液中におい
て提供するために、十分な時間にわたって、経口投与される剤形等の剤形から（２Ｒ）-
２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフ
ェニル）プロパノアートメシラートが放出され得る。経口投与後、（２Ｒ）-２-フェニル
カルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プ
ロパノアートメシラートを含む剤形は、患者の血漿および／または血液中における治療濃
度または予防濃度のレボドパを、当該剤形の患者への経口投与後、少なくとも約４時間に
わたって、いくつかの実施形態においては、少なくとも約８時間、少なくとも約１２時間
、少なくとも約１６時間、少なくとも約２０時間にわたって、また、いくつかの実施形態
においては、少なくとも約２４時間にわたって、提供することができる。患者の血漿およ
び／または血液中におけるレボドパの治療有効濃度または予防有効濃度は、例えば、治療
されている疾患、疾患の重症度、患者の体重、患者の健康等を含む多数の要因に依存し得
る。
【００９８】
　本開示によって提供される医薬組成物は、治療的または予防的処置のために投与され得
る。治療量は、病状もしくは症状を改善するため、または、疾患もしくはその他任意の望
ましくない症状の進行を、多少なりとも予防する、妨げる、遅らせる、もしくは反転させ
るために十分な量である。予防的適用において、本開示の医薬組成物は、特定の疾患また
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は感染症を起こしやすい、またはそのリスクが高い患者に投与され得る。よって、予防有
効量は、病状またはその症状を予防する、妨げる、または遅らせるために十分な量である
。
【００９９】
　医薬組成物の適切な用量は、いくつかの定評のあるプロトコルのうちいずれか１つにし
たがって決定され得る。例えば、マウスまたはラットを使用する実験等の動物実験を使用
して、医薬組成物の適切な用量を決定することができる。動物実験の結果から推定して、
例えばヒト等のその他の種において使用するための用量を決定することができる。例えば
、パーキンソン病を治療するための、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（
２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートおよ
びその組成物の有効性は、パーキンソン病の動物およびヒトモデルならびに臨床研究を使
用して評定され得る。パーキンソン病の動物およびヒトモデルは既知である（例えば、Ｏ
’Ｎｅｉｌら、ＣＮＳ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｖ．２００５年、１１（１）、７７－９６、Ｆａ
ｕｌｋｎｅｒら、Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．２００３年、３７（２）、２８２
－６、Ｏｌｓｏｎら、Ａｍ．Ｊ．Ｍｅｄ．１９９７年、１０２（１）、６０－６、Ｖａｎ
　Ｂｌｅｒｃｏｍら、Ｃｌｉｎ　Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．２００４年、２７（３
）、１２４－８、Ｃｈｏら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．
２００６年、３４１、６－１２、Ｅｍｂｏｒｇ、Ｊ．Ｎｅｕｒｏ．Ｍｅｔｈ．２００４年
、１３９、１２１－１４３、Ｔｏｌｗａｎｉら、Ｌａｂ　Ａｎｉｍ　Ｓｃｉ　１９９９年
、４９（４）、３６３－７１、Ｈｉｒｓｃｈら、Ｊ　Ｎｅｕｒａｌ　Ｔｒａｎｓｍ　Ｓｕ
ｐｐｌ　２００３年、６５、８９－１００、ＯｒｔｈおよびＴａｂｒｉｚｉ、Ｍｏｖ　Ｄ
ｉｓｏｒｄ　２００３年、１８（７）、７２９－３７、ならびに、Ｂｅｔａｒｂｅｔら、
Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ　２００２年、２４（４）、３０８－１８を参照）。
【０１００】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその医薬組成物は、持続放出シス
テムとして、また、いくつかの実施形態においては、経口投与持続放出システムとして投
与され得る。いくつかの実施形態において、化合物は、経口持続放出投与によって送達さ
れ得る。いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートま
たはその医薬組成物は、１日あたり２回、いくつかの実施形態においては１日あたり１回
、また、いくつかの実施形態においては１日あたり１回を超える間隔で、投与され得る。
【０１０１】
併用療法
　いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはそ
の結晶形態は、少なくとも１つのその他の治療剤との併用療法において使用され得る。本
開示によって提供される医薬組成物は、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートに
加えて、同じまたは異なる疾患、障害、または状態を治療するのに有効な、１つ以上の治
療剤を含み得る。
【０１０２】
　本開示によって提供される方法は、併用投与が（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシ
プロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシ
ラートもしくはレボドパの治療有効性を阻害しない、且つ／または併用による有害な副作
用を生み出さないという条件で、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはそ
の医薬組成物および１つ以上のその他の治療剤の投与を含む。
【０１０３】
　（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
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ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートおよび別の治療剤は、付加的または相乗
的に作用し得る。いくつかの実施形態において、本開示によって提供される医薬組成物は
、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートを含有するものと同じ医薬組成物、また
はそれとは異なる組成物中に含有され得る、別の治療剤の投与と同時に投与され得る。い
くつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-
２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートは、別の治療
剤の投与前または後に投与され得る。併用療法のいくつかの実施形態において、併用療法
は、例えば特定の薬物に関連する有害な副作用を最小化するために、本開示によって提供
される組成物と別の治療剤を含む組成物との投与を交互に繰り返すことを含んでよい。（
２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒド
ロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態が、毒性を含むがこれに
限定されない有害な副作用を潜在的に生み出し得る別の治療剤と同時に投与されると、当
該治療剤は、有害な副作用が誘発される閾値を下回る用量で有利に投与され得る。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートはさらに
、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジ
ヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートもしくはその結晶形態および／またはレ
ボドパの、放出、バイオアベイラビリティ、治療有効性、治療効能、および／または安定
性を強化、変調、および／または制御する、１つ以上の化合物と共に投与され得る。例え
ば、治療有効性を強化するために、レボドパプロドラッグメシラートを１つ以上の活性剤
と同時投与して、胃腸管を通じた（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートもしくは
その結晶形態および／またはレボドパの吸収または拡散を増大させる、または、全身循環
における（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，
４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートもしくはその結晶形態および／ま
たはレボドパの分解を緩和することができる。いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-
２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフ
ェニル）プロパノアートメシラートを、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル
（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート、
またはその結晶形態から放出された後、レボドパの治療有効性を強化する薬理効果を有す
る活性剤と同時投与してもよい。いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカ
ルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロ
パノアートメシラートを、レボドパから放出された後、ドーパミンの治療有効性を強化す
る薬理効果を有する活性剤と同時投与してもよい。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ
）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートもしくは
その結晶形態、または（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミ
ノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートもしくはその結晶形
態を含む医薬組成物は、パーキンソン病、うつ病、注意力欠如障害、統合失調症、躁うつ
病、認知機能障害、下肢静止不能症候群、周期性四肢運動障害、遅発性ジスキネジー、ハ
ンチントン病、トゥレット症候群、高血圧症、嗜癖障害、うっ血性心不全、または日中の
過度の眠気を治療するための、別の化合物と共に患者に投与され得る。
【０１０６】
　パーキンソン病を治療するのに有用な薬物の例としては、アマンタジン、バクロフェン
、ビペリデン、ベンズトロピン、オルフェナドリン、プロシクリジン、トリヘキシフェニ
ジル、レボドパ、カルビドパ、アンドロピニロール、アポモルフィン、ベンセラジド、ブ
ロモクリプチン、ブジピン、カベルゴリン、エリプロディル、エプタスチグミン、エルゴ
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リン、ガランタミン、ラザベミド、リスリド、マジンドール、メマンチン、モフェギリン
、ペルゴリド、ピリベジル、プラミペキソール、プロペントフィリン、ラサジリン、レマ
セミド、ロピニロール、セレギリン、スフェラミン、テルグリド、エンタカポン、および
トルカポンを含む。
【０１０７】
　うつ病等の気分障害を治療するのに有用な薬物の例としては、アミトリプチリン、アモ
キサピン、クロミプラミン、デシプラミン、ドクサピン、イミプラミン、マプロチリン、
ノルトリプチリン、プロトリプチリン、およびトリミプラミン等の三環系抗うつ薬、シタ
ロプラム、エスシタロプラム、フルオキセチン、フルボキサミン、パロキセチン、および
セルトラリン等の選択的セロトニン再取り込み阻害薬、ベンラファクシン、デュロキセチ
ン、シブトラミン、およびミルナシプラン等のセロトニン-ノルアドレナリン再取り込み
阻害薬、フェネルジンおよびトラニルシプロミン等のモノアミン酸化酵素阻害薬、ならび
に、デキストロアンフェタミンおよびメチルフェニデート等の精神刺激薬を含む。その他
の抗うつ薬は、ベンモキシン、ブトリブチリン、ドスレピン、イミプラミン、キタンセリ
ン、ロフェプラミン、メジホキサミン、ミアンセリン、ミルタザピン、ヴィロキサジン、
コチニン、ニソクセチン、レボキセチン、チアネプチン、アセトフェナジン、ビネダリン
、ブロファロミン、セリクラミン、クロボキサミン、イプロニアジド、イソカルボキサジ
ド、モクロベミド、フェニルヒドラジン、セレギリン、シブトラミン、アデメチオニン、
アドラフィニル、アメセルジド、アミスルプリド、アンペロジド、ベナクチジン、ブプロ
ピオン、カロキサゾン、ジェピロン、イダゾキサン、メトラリンドール、ミナプリン、ネ
ファゾドン、ノミフェンシン、リタンセリン、ロキシンドール、Ｓ-アデノシルメチオニ
ン、エスシタロプラム、トフェナシン、トラゾドン、トリプトファン、ザロスピロン、お
よびセントジョーンズワート（セイヨウオトギリソウ）を含む。うつ病等の気分障害を治
療するために、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-
（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートまたはその結晶形態および
その医薬組成物を、心理療法または電気ショック療法と併せて使用してもよい。
【０１０８】
　注意力欠如障害を治療するのに有用な薬物の例としては、アトモキセチン、ブプロピオ
ン、デキサメチルフェニデート、デキストロアンフェタミン、メタンフェタミン、メチル
フェニデート、およびペモリンを含む。
【０１０９】
　統合失調症を治療するのに有用な薬物の例としては、アリピプラゾール、ロキサピン、
メソリダジン、クエチアピン、レセルピン、チオリダジン、トリフルオペラジン、および
ジプラシドンを含む。
【０１１０】
　躁うつ病を治療するのに有用な薬物の例としては、カルバマゼピン、クロナゼパム、ク
ロニジン、バルプロ酸、ベラパミル、ラモトリジン、ガバペンチン、トピラメート、リチ
ウム、クロザピン、オランザピン、リスペリドン、クエチアピン、ジプラシドン、クロナ
ゼパム、ロラゼパム、ゾルピデム、セントジョーンズワート、およびオメガ３脂肪酸を含
む。
【０１１１】
　認知障害または記憶障害を治療するのに有用な薬物の例としては、クロルプロマジン、
フルフェナジン、ハロペリドール、ロキサピン、メソリダジン、モリンドン、パーフェナ
ジン、ピモジド、チオリダジン、チオチキセン、トリフルオペラジン、アリピプラゾール
、クロザピン、オランザピン、クエチアピン、リスペリドン、およびジプラシドン等の抗
精神病薬、ジアゼパムおよびロラゼパム等の鎮静薬、アルプラゾラム、クロルジアゼポキ
シド、クロナゼパム、クロラゼプ酸、ジアゼパム、ロラゼパム、およびオキサゼパム等の
ベンゾジアゼピン系薬、アセクロフェナク、アセトアミノフェン、アルミノプロフェン、
アンフェナク、アミノプロピロン、アミキセトリン、アスピリン、ベノキサプロフェン、
ブロムフェナク、ブフェキサマク、カルプロフェン、セレコキシブ、コリン、サリチル酸
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塩、シンコフェン、シンメタシン、クロピラク、クロメタシン、ジクロフェナク、ジフル
ニサル、エトドラク、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インド
メタシン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ケトロラック、マジプレドン、メクロフ
ェナメート、ナブメトン、ナプロキセン、パレコキシブ、ピロキシカム、ピルプロフェン
、ロフェコキシブ、スリンダク、トルフェナメート、トルメチン、およびバルデコキシブ
等の非ステロイド系抗炎症薬、ドネペジル、ガランタミン、リバスティグミン、フィゾス
チグミン、およびタクリン等のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬、ならびに、メマンチ
ン等のＮ-メチル-Ｄ-アスパラギン酸（Ｎ-Ｍｅｔｈｙｌ-Ｄ-Ａｓｐａｒｔａｔｅ；ＮＭＤ
Ａ）受容体遮断薬を含む。
【０１１２】
　下肢静止不能症候群を治療するのに有用な薬物の例としては、レボドパ、メシル酸ペル
ゴリド、プラミペキソール、および塩酸ロピニロール等のドーパミン系薬、クロナゼパム
およびジアゼパム等のベンゾジアゼピン系薬、コデイン、プロポキシフェン、およびオキ
シコドン等のオピオイド系薬、ならびに、ガバペンチンおよびカルバマゼピン等の抗けい
れん薬を含む。
【０１１３】
　遅発性ジスキネジー等の運動障害を治療するのに有用な薬物の例としては、レセルピン
、テトラベナジン、およびビタミンＥを含む。
【０１１４】
　ハンチントン病を治療するのに有用な薬物の例としては、ハロペリドール、クロルプロ
マジン、およびオランザピン等の抗精神病薬、フルオキセチン、塩酸セルトラリン、およ
びノルトリプチリン等の抗うつ薬、ベンゾジアゼピン系薬、パロキセチン、ベンラファク
シン、およびβ遮断薬等のトランキライザー、リチウム、バルプロエート、およびカルバ
マゼピン等の気分安定剤、ならびにボツリヌス毒素を含む。
【０１１５】
　トゥレット症候群を治療するのに有用な薬物の例としては、ハロペリドール、ペルゴリ
ド、およびピモジドを含む。
【０１１６】
　高血圧症を治療するのに有用な薬物の例としては、アセブトロール、アミロリド、アム
ロジピン、アテノロール、ベナゼプリル、ベタキソロール、ビソプロロール、カンデサル
タン、カプトプリル、カルテオロール、カルベジロール、クロロチアジド、クロルタリド
ン、クロニジン、ジルチアゼム、ドキサゾシン、エナラプリル、エプレレノン、エプロサ
ルタン、フェロジピン、フォシノプリル、フロセミド、グアナベンズ、グアネチジン、グ
アンファシン、ヒドララジン、ヒドロクロロチアジド、インダパミド、イルベサルタン、
イスラジピン、ラベタロール、リシノプリル、ロサルタン、メチルドパ、メトラゾン、メ
トプロロール、ミノキシジル、モエキシプリル、ナドロール、ニカルジピン、ニフェジピ
ン、ニソルジピン、ニトログリセリン、オルメサルタン、ペリンドプリル、ピンドロール
、プラゾシン、プロプラノロール、キナプリル、ラミプリル、レセルピン、スピロノラク
トン、テルミサルタン、テラゾシン、チモロール、トルセミド、トランドラプリル、バル
サルタン、およびベラパミルを含む。
【０１１７】
　アルコール依存症または乱用を治療するのに有用な薬物の例としては、ジスルフィラム
、ナルトレキソン、クロニジン、メタドン、１-α-アセチルメタドール、ブプレノルフィ
ン、およびブプロピオンを含む。
【０１１８】
　麻薬依存症または乱用を治療するのに有用な薬物の例としては、ブプレノルフィン、ト
ラマドール、メタドン、およびナルトレキソンを含む。
【０１１９】
　ニコチン依存症または乱用を治療するのに有用な薬物の例としては、ブプロピオン、ク
ロニジン、およびニコチンを含む。
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【０１２０】
　うっ血性心不全を治療するのに有用な薬物の例としては、アロプリノール、アミロリド
、アムロジピン、ベナゼプリル、ビソプロロール、カルベジロール、ジゴキシン、エナラ
プリル、エプレレノン、フォシノプリル、フロセミド、ヒドロクロロチアジド、ヒドララ
ジン、硝酸イソソルビド、一硝酸イソソルビド、リシノプリル、メトプロロール、モエキ
シプリル、ネシリチド、ニカルジピン、ニフェジピン、ニトログリセリン、ペリンドプリ
ル、プラゾシン、キナプリル、ラミプリル、スピロノラクトン、トルセミド、トランドラ
プリル、トリアムシノロン、およびバルサルタンを含む。
【０１２１】
　日中の過度の眠気を治療するのに有用な薬物の例としては、デキストロアンフェタミン
、メチルフェニデート、モダフィニル、およびナトリウムオキシベートを含む。
【実施例】
【０１２２】
実施例
　以下の実施例は、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ
-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートおよびその結晶形態の
調製、その医薬組成物、ならびにその使用法を詳細に説明するものである。当業者には、
本開示の範囲を逸脱することなく、材料および方法の両方について多くの修正形態が実践
され得ることが十分に理解されるであろう。実施例７は予言的なものである。
【０１２３】
　実施例中、以下の略称は以下の意味を有する。略称が定義されていない場合には、その
一般に認められている意味を有する。
【０１２４】
　ＡＣＮ＝アセトニトリル
　ＤＣＭ＝ジクロロメタン
　ＥｔＯＡｃ＝酢酸エチル
　ｅｑ＝当量
　ｇ＝グラム
　ｈ＝時間
　Ｊ＝ジュール
　ｋｇ＝キログラム
　ｋＶ＝キロボルト
　ＬＣ／ＭＳ＝液体クロマトグラフィ／質量分析法
　ＭｅＯＨ＝メタノール
　ｍｉｎ＝分
　ｍＡ＝ミリアンペア
　ｍｇ＝ミリグラム
　ｍＬ＝ミリリットル
　ｍｍ＝ミリメートル
　ｍｍｏｌ＝ミリモル
　ＭＴＢＥ＝メチルｔｅｒｔ-ブチルエーテル
　μｇ＝マイクログラム
　μＬ＝マイクロリットル
【０１２５】
（実施例１）
（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカル
ボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート（２）
【０１２６】
ステップＡ：（２Ｓ）-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）-２-［（ｔｅｒｔ-ブトキシ
カルボニル）アミノ］プロパン酸、テトラブチルアンモニウム塩
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　メタノール（１Ｌ）中のＮ-Ｂｏｃ-（Ｌ）-Ｄｏｐａ（１７５ｇ、０．５９ｍｏｌ）の
溶液を、テトラブチルアンモニウムヒドロキシド（１．０Ｍ、０．５５Ｌ）のメタノール
溶液と０℃で３０分間、注意深く混合した。続いて、混合物を減圧下で濃縮し、トルエン
と２回共沸させることにより乾燥させた。４℃で１６時間冷却した後、残留物を結晶化さ
せた。結果として生じた結晶性固体をアセトン（４００ｍＬ×３）で洗浄し、ブフナー漏
斗上に収集し、その後、高真空下で乾燥させて２４５ｇ（８３％収率）の表題化合物を得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ０．９４（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ
，１２Ｈ），１．３０（ｍ，１７Ｈ），１．６０（ｍ，８Ｈ），３．１８（ｍ，８Ｈ），
４．５８（ｍ，１Ｈ），５．６８（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ），６．３０（ｄ，Ｊ＝７
．６Ｈｚ，１Ｈ），６．４６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ），８
．８５（ｓ，１Ｈ）；８．９４（ｓ，１Ｈ）。
【０１２７】
ステップＢ：（１Ｒ）-２-ブロモ-１-メチルエチル安息香酸塩
　ベンゼン（２００ｍＬ）中の、（２Ｒ）-プロピレングリコール（２０．０ｇ、２６２
．８ｍｍｏｌ）、ベンズアルデヒド（３３．４ｍＬ、３２８．６ｍｍｏｌ、１．２５ｅｑ
）、およびｐ-トルエンスルホン酸（２．５ｇ、０．０５ｅｑ）の溶液を、ディーンスタ
ーク装置によって脱水し、８時間還流させた。冷却した溶液をジエチルエーテル（１００
ｍＬ）で希釈し、ＮａＯＨ水溶液（１５％、１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ）で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。ろ過後、減圧下で溶媒を除去し、４４ｇの粗ベンズア
ルデヒド（２Ｒ）-プロピレングリコールアセタールを油として得た。
【０１２８】
　ヘキサン（１００ｍＬ）中の、上記の粗ベンズアルデヒド（２Ｒ）-プロピレングリコ
ールアセタール（１０．０ｇ、６０．９ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ-ブロモコハク酸イミド
（ＮＢＳ）（１１．９ｇ、６７ｍｍｏｌ、１．１ｅｑ）を添加した。結果として生じた混
合物を、室温で一晩攪拌した。懸濁液をセライトでろ過し、ろ液をヘキサン（３００ｍＬ
）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させた。ろ過後、減圧下で溶媒を除去し、表題化合物（定量的収率）を油
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ１．４８（ｄ，Ｊ＝６．４
Ｈｚ，３Ｈ），３．５８（ｍ，２Ｈ），５．３１（ｍ，１Ｈ），７．４３（ｔ，Ｊ＝７．
６Ｈｚ，２Ｈ），７．５３（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，２Ｈ）。
【０１２９】
ステップＣ：（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-
ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート（２
）
　Ｎ，Ｎ-ジメチルアセトアミド（１００ｍＬ）中の、（１Ｒ）-２-ブロモ-１-メチルエ
チル安息香酸塩（４．９８ｇ、２０．６ｍｍｏｌ）、Ｎ-Ｂｏｃ-Ｌ-ＤＯＰＡ-ＣＯＯＨ（
７．３ｇ、２５ｍｍｏｌ）、および重炭酸セシウム（４．８５ｇ、２５ｍｍｏｌ）の懸濁
液を、５５℃で１６時間攪拌した。真空下で溶媒を蒸発させた。残留物に酢酸エチルを添
加し、結果として生じた溶液を、水、続いて５％ＮａＨＣＯ３、ブラインで洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させた。減圧下で溶媒を除去した後、残留物のクロマトグラフィ（シリカ
ゲル、ヘキサン中３０％酢酸エチル）により、６．３ｇ（６８％収率）の表題化合物２を
白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ１．２５（ｓ，９
Ｈ），１．４０（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ），２．９９（ｄｄ，Ｊ＝７．６，１４．４
Ｈｚ，１Ｈ），３．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．６，１４．４Ｈｚ，１Ｈ），４．２４（ｄｄ，
Ｊ＝５．６，７．４Ｈｚ，１Ｈ），４．３８（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１１．６Ｈｚ，１Ｈ）
，４．５２（ｄｄ，Ｊ＝３．２，１１．６Ｈｚ，１Ｈ），５．４０（ｍ，１Ｈ），６．５
３（ｄｄ，Ｊ＝２．２，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，ＩＨ），
６．６９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），７．
６０（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
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ＳＩ）ｍ／ｚ３６０．１５（Ｍ＋Ｈ）＋および３５８．０９（Ｍ－Ｈ）－。
【０１３０】
（実施例２）
(２Ｒ)-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４－ジヒド
ロキシフェニル）プロパノアートメシラート（１）
【０１３１】
方法１：
ステップＡ：(２Ｒ)-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３
，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート塩酸塩（３）
　ジオキサン中、５０ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ中の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプ
ロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシ
フェニル）プロパノアート２（６．３ｇ、１３．７ｍｍｏｌ）の溶液を、室温で３０分間
攪拌した。反応混合物を減圧下で乾燥するまで濃縮した。結果として生じた残留物を、約
２０ｍＬの無水アセトニトリルおよび４ｍＬのエーテルに溶解した。溶液を冷蔵庫に入れ
、結果として生じた白降汞をろ過し、エーテルで洗浄し、真空下で乾燥させて、４．７ｇ
（８７％収率）の塩酸塩３を白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３

ＯＤ）：δ１．４０（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ），２．９９（ｄｄ，Ｊ＝７．６，１４
．４Ｈｚ，１Ｈ），３．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．６，１４．４Ｈｚ，１Ｈ），４．２４（ｄ
ｄ，Ｊ＝６，８Ｈｚ，１Ｈ），４．３８（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１１．６Ｈｚ，１Ｈ），４
．５２（ｄｄ，Ｊ＝３．２，１１．６Ｈｚ，１Ｈ），５．４０（ｍ，１Ｈ），６．５２（
ｄｄ，Ｊ＝２．２，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），６．
６９（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），７．６０
（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ３６０.１５（Ｍ＋Ｈ）＋および３５８．０９（Ｍ－Ｈ）－。
【０１３２】
ステップＢ：（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（
３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート（１）
　水（８０ｍＬ）中のＮａＨＣＯ３（９．８７ｇ、１１７．５ｍｍｏｌ）の溶液を、水（
３００ｍＬ）の塩酸塩３（３１．０ｇ、７８．３ｍｍｏｌ）の溶液にゆっくりと添加した
。結果として生じた水性懸濁液を、ＥｔＯＡｃ（２×４００ｍＬ）で抽出した。一緒にし
たＥｔＯＡｃ抽出物を、水、続いてブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。メタン
スルホン酸（６．０４ｍＬ、９３．１２ｍｍｏｌ）を、攪拌しながらＥｔＯＡｃ溶液にゆ
っくりと添加した。メタンスルホン酸の添加が完了すると直ちに、白降汞が形成された。
懸濁液をさらに３０分間攪拌した後、ろ過した。ろ過ケーキをＥｔＯＡｃで３回洗浄し、
一晩真空乾燥させて、３５．４ｇ（当量）のメシラート塩１を白色固体として得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ１．４０（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ），２
．７０（ｓ，３Ｈ）、２．９８（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１４．６Ｈｚ，１Ｈ），３．１０（
ｄｄ，Ｊ＝５．６，１４．４Ｈｚ，１Ｈ），４．２４（ｄｄ，Ｊ＝５．８，７．８Ｈｚ，
１Ｈ），４．３８（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．５２（ｄｄ，Ｊ＝３
．４，１１．８Ｈｚ，１Ｈ），５．４０（ｄｐ，Ｊ＝３．２，６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．
５２（ｄｄ，Ｊ＝２．２，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ）
，６．６９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），７
．６０（ｂｒｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６０．０７（Ｍ＋Ｈ）＋および３５８．０１（Ｍ－Ｈ）－。
【０１３３】
方法２：
　メタンスルホン酸（３．９ｍＬ、６０．１ｍｍｏｌ）を、１，４-ジオキサン（３０ｍ
Ｌ）中の（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブト
キシカルボニル）アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート２（１１
．０ｇ、２２．１ｍｍｏｌ）の溶液に、室温で攪拌しながらゆっくりと添加した。反応混
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合物を２時間攪拌した。当該溶液を、強く攪拌しながら、メチルｔｅｒｔ-ブチルエーテ
ル（ＭＴＢＥ）（６００ｍＬ）にゆっくりと添加した。結果として生じた懸濁液をろ過し
た。ろ過ケーキをメチルｔｅｒｔ-ブチルエーテルで３回洗浄し、自然乾燥させて、５．
４８ｇ（５４％収率）のメシラート塩１をオフホワイトの固体として得た。
【０１３４】
方法３：
　３４ｍＬ（６．０ｅｑ）の４．０Ｎ　ＨＣｌ／１，４-ジオキサン中の、（２Ｒ）-２-
フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-（ｔｅｒｔ-ブトキシカルボニル）アミ
ノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート２（１０．５ｇ、２１．１ｍｍ
ｏｌ）の溶液を、室温で１時間攪拌した。反抗混合物に、室温で攪拌しながら、メタンス
ルホン酸（１．４８ｍＬ、２２．８ｍｍｏｌ）をゆっくりと添加した。溶液を真空下で濃
縮し、メシラート塩１を褐色固体として得た。
【０１３５】
（実施例３）
結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４
-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート（１）の調製
　７０℃の２００ｍＬのイソプロパノール中に、メシラート塩１（１０．０ｇ，２２．０
ｍｍｏｌ）を溶解し、結果として生じた溶液を室温まで冷却した。ろ過して、５．８ｇ（
５８％収率）の結晶性メシラート塩１を白色結晶性固体（融点１６０．５～１６１．３℃
）として得た。
【０１３６】
　メシラート塩１の結晶化を、表１に列挙するものを含む種々の単一成分または成分混合
溶媒中において行った。示差走査熱量測定（ＤＳＣ）を使用し、種々の溶媒によって産出
されたメシラート塩１の結晶形態の数を評価した。イソプロパノール中における結晶化に
よって得られた結晶性メシラート塩１のＤＳＣサーモグラムを、図１に示す。
【０１３７】
　表１に列挙する各溶媒から結晶化された結晶性メシラート塩１のＤＳＣ分析は、１６５
．８±１．１℃（走査速度１０℃／分または１５℃／分）における単一の急激なピークに
よって表される吸熱事象を示した。表１は、メシラート塩１の結晶化に使用した溶媒の例
、ならびに対応するＤＳＣパラメータ、吸熱温度（℃）、およびΔＨ（Ｊ／ｇ）を示すも
のである。
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【表１】

【０１３８】
（実施例４）
(２Ｒ)-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４－ジヒド
ロキシフェニル）プロパノアートメシラート（１）の合成および結晶化
　塩酸塩３（６５．０ｇ、１６４ｍｍｏｌ、２００ｍＬ）の水溶液に、ＮａＨＣＯ３水溶
液（２０．７ｇ、２４６ｍｍｏｌ、２００ｍＬ）を添加し、その後、ＥｔＯＡｃ（２×４
００ｍＬ）で抽出した。溜まった有機抽出物をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せた。ろ過後、室温で攪拌しながら、ろ液にメタンスルホン酸（１２．８ｍＬ、１９７ｍ
ｍｏｌ）をゆっくりと添加した。結果として生じた白色結晶をガラス漏斗でろ過し、Ｅｔ
ＯＡｃ（３×１０００ｍＬ）で洗浄し、５０℃の高真空下で乾燥させて、７３．６ｇ（９
８．４％収率）のメシラート塩１を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：
δ１．４０（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ），２．７０（ｓ，３Ｈ），２．９８（ｄｄ，Ｊ
＝７．８，１４．６Ｈｚ，１Ｈ），３．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．６，１４．４Ｈｚ，１Ｈ）
，４．２４（ｄｄ，Ｊ＝５．８，７．８Ｈｚ，１Ｈ），４．３８（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１
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２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．５２（ｄｄ，Ｊ＝３．４，１１．８Ｈｚ，１Ｈ），５．４０（
ｄｐ，Ｊ＝３．２，６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．５２（ｄｄ，Ｊ＝２．２，８．２Ｈｚ，１
Ｈ），６．６７（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
，７．４７（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），７．６０（ｂｒｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ）
，８．０１（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６０．０７（Ｍ＋Ｈ
）＋および３５８．０１（Ｍ－Ｈ）－。
【０１３９】
（実施例５）
結晶性(２Ｒ)-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-
ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート（１）のＸ線粉末回折（ＸＲＰＤ）分
析
　ＸＲＰＤ分析は、ＣｕＫα放射線を用いる島津製作所ＸＲＤ-６０００Ｘ線粉末回折装
置を使用して実行した。当該機器は、高精度焦点Ｘ線管を搭載するものであった。管電圧
および管電流はそれぞれ４０ｋＶおよび４０ｍＡに設定した。発散および散乱スリットは
１°に設定し、受光スリットは０．１５ｍｍに設定した。ＮａＩシンチレーション検出器
を使用して、回折される電磁波を検出した。３°／分（０．４秒／０．０２°ステップ）
で、２．５～４０°２θのθ-２θ連続走査を使用した。シリコン標準を分析することに
より、機器のアライメントを確認した。ＸＲＤ-６０００バージョン４．１のソフトウェ
アを使用して、データを回収および分析した。イソプロパノール中１％のＨ２Ｏ、イソプ
ロパノール、ＭｅＯＨ／ＭＴＢＥ（１：７）、ＭｅＯＨ／ＭＴＢＥ（１：５）中０．５％
のＨ２Ｏ、およびアセトニトリル中１％のＨ２Ｏから結晶化された結晶性メシラート塩１
の、５つの代表的な回折パターンを、それぞれ図２～６に示す。同様の回折角における明
らかに分解されたピークの存在は、これらの溶媒からの結晶化時に、メシラート塩１の同
じ結晶形態が産出されたことを裏付けるものである。
【０１４０】
（実施例６）
ラットにおける、レボドパプロドラッグおよびカルビドパの投与後の、レボドパプロドラ
ッグの摂取
　約６時間～約２４時間の期間にわたってゆっくりと薬物を放出する持続放出経口剤形は
一般に、かなりの割合の薬物を結腸内で放出する。したがって、そのような剤形に使用す
るのに適した薬物は、結腸吸収されるべきである。この実験は、カルビドパ（結腸内、腹
腔内、または経口）との同時投与でレボドパプロドラッグメシラートを結腸内投与した後
の、レボドパの摂取および結果として生じた血漿／血液中濃度を評定し、それによって、
経口持続放出剤形においてレボドパプロドラッグメシラートを使用することの適切性を判
断するために行ったものである。レボドパプロドラッグメシラートとカルビドパを同時投
与した後の、レボドパのバイオアベイラビリティを、レボドパとカルビドパの経口同時投
与と比較して算出した。
【０１４１】
ステップＡ：投与プロトコル
　ラットを購入し、上行結腸および頸静脈の両方に予めカニューレを挿入した。実験時、
動物は意識がある状態であった。すべての動物を、一晩およびレボドパプロドラッグ投薬
の４時間後まで断食させた。水またはクエン酸緩衝液中の溶液として、経口、腹腔内、ま
たは結腸内で、カルビドパ２５ｍｇ／ｋｇに相当する用量のカルビドパを投与した。カル
ビドパ投薬と同時に、またはその１時間後、レボドパＨＣｌ塩または（２Ｒ）-２-フェニ
ルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）
プロパノアートメシラート１を、カニューレを介し、レボドパ７５ｍｇ／ｋｇに相当する
用量で、溶液として（水中に入れて）直接結腸に投与した。頸静脈カニューレから８時間
間隔で血液試料（０．３ｍＬ）を得て、レボドパおよびレボドパプロドラッグの酸化を防
止するために、メタ重亜硫酸ナトリウムを用いて直ちにクエンチした。レボドパプロドラ
ッグの加水分解を防止するために、血液をメタノール／過塩素酸でさらにクエンチした。
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血液試料を、以下で説明するように分析した。
【０１４２】
ステップＢ：結腸吸収される薬物のための試料調製
　メタノール／過塩素酸（３００μＬ）を、ブランクの１．５ｍＬエッペンドルフ管に添
加した。ラットの血液（３００μＬ）を、７５μＬのメタ重亜硫酸ナトリウムを収納する
ＥＤＴＡ管内に異なる時刻に収集し、ボルテックスして混合した。固定容量の血液（１０
０μＬ）を直ちにエッペンドルフ管に添加し、ボルテックスして混合した。１０マイクロ
リットルのレボドパの標準原液（０．０４、０．２、１、５、２５、および１００μｇ／
ｍＬ）および１０μＬの１０％メタ重亜硫酸ナトリウム溶液を８０μＬのブランクラット
の血液に添加し、最終較正基準（０．００４、０．０２、０．１、０．５、２．５、およ
び１０μｇ／ｍＬ）を作成した。その後、２０μＬのｐ-クロロフェニルアラニンの添加
に続いて、メタノール／過塩素酸（３００μＬ、５０／５０）を各管に添加した。試料を
ボルテックスし、１４，０００ｒｐｍで１０分間、遠心分離した。上清をＬＣ／ＭＳ／Ｍ
Ｓで分析した。
【０１４３】
ステップＣ：ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析
　分析においては、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００バイナリポンプおよびＣＴＣ　ＨＴＳ-Ｐ
ＡＬオートサンプラを搭載するＡＰＩ４０００　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳスペクトロメータを使
用した。分析中は、Ｚｏｒｂａｘ　ＸＤＢ-Ｃ８　４．６×１５０ｍｍカラムを使用した
。移動相は、（Ａ）０．１％ギ酸、および（Ｂ）０．１％ギ酸を有するアセトニトリルで
あった。勾配条件は、０．５分間５％Ｂ、続いて３分間で９８％Ｂとし、その後、２．５
分間９８％Ｂで維持した。続いて、移動相を２分間、２％に戻した。ＴｕｒｂｏＩｏｎＳ
ｐｒａｙソースをＡＰＩ４０００に使用した。正イオンモードで分析を行い、標準液を使
用して、各検体のＭＲＭ遷移を最適化した。各試料を５μＬ、注射した。ＷｉｎＮｏｎｌ
ｉｎソフトウェア（プロフェッショナルバージョン３．１、Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ　Ｃｏｒ
ｐｏｒａｔｉｏｎ、カリフォルニア州マウンテンビュー）を使用して、個々の動物プロフ
ァイルのノンコンパートメント解析を実行した。Ｃｍａｘ（投薬後のピーク観測濃度）、
Ｔｍａｘ（最高濃度までの時間は、ピーク濃度が観測された時刻である）、ＡＵＣ（０－

ｔ）（対数-線形台形法を使用して概算された、時刻ゼロから最終収集時刻までの血清中
濃度-時間曲線下の面積）、ＡＵＣ（０－∞）（無限大に外挿する最終収集時刻までの対
数-線形台形法を使用して概算された、時刻ゼロから無限大までの血中濃度時間曲線下の
面積）、および、ｔ１／２，ｚ（終末半減期）について、主なパラメータ推計の要約統計
を実行した。
【０１４４】
　血中におけるレボドパの最高濃度（Ｃｍａｘ値）および（２Ｒ）-２-フェニルカルボニ
ルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノア
ートメシラート１をカルビドパと共に結腸内投薬した後の血中濃度-時間曲線下の面積（
ＡＵＣ）の値は、カルビドパを伴うレボドパの結腸投与について実現された値よりも有意
に高い（＞２倍）ものであった。
【０１４５】
　レボドパとカルビドパの結腸内同時投与は、レボドパの極めて低い相対的バイオアベイ
ラビリティ（すなわち、レボドパとカルビドパを経口同時投与した場合の３％のみ）をも
たらす。対照的に、（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ
-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート１とカルビドパの同時
投与は、少なくとも２倍改良されたレボドパの相対的バイオアベイラビリティを呈した。
データは、いくつかのレボドパプロドラッグが、有効な持続経口放出、ならびに、レボド
パプロドラッグメシラートおよび／またはレボドパの、結腸からの摂取に適した組成物と
して製剤化され得ることを実証するものである。
【０１４６】
（実施例７）
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パーキンソン病を治療するための、結晶性（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピ
ル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラート
（１）の使用
　以下の臨床研究を使用して、パーキンソン病を治療する上での、結晶性メシラート塩１
の有効性を評定することができる。
【０１４７】
　運動変動および規定の短期間のレボドパ反応性（１．５～４時間）によってＱｕｅｅｎ
　Ｓｑｕａｒｅ　Ｂｒａｉｎ　Ｂａｎｋの基準（Ｇｉｂｂら、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｎｅｕ
ｒｏｓｕｒｇ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１９８８年、５１、７４５－７５２）を満たす特
発性パーキンソン病を患っている患者が適格である。現在の薬剤の毎朝の投薬後の、臨床
的に重要な最高用量のジスキネジーは、さらなる必須条件である。患者は、研究を開始す
る前、少なくとも１ヶ月の間、固定用量の治療で安定していることも要求される。現在の
投薬計画に、レボドパ、ＣＯＭＴ阻害薬、セレギリン、抗コリン薬、または消化管吸収を
潜在的に妨げ得るその他の薬物（例えば、制酸剤）の徐放製剤が含まれている場合、その
患者は除外される。その他の除外基準としては、精神病の症状を有する患者、または抗精
神病薬投与を受けている患者、ＭＭＳ（Ｍｉｎｉ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｓｔａｔｅ；ミニメン
タルステート）スコアが２４未満（Ｆｏｌｓｔｅｉｎら、Ｊ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ　Ｒｅ
ｓ、１９７５年、１２、１８９－１９８）として定義される、臨床的に重要な認識機能障
害、妊娠の可能性、オフ状態におけるＨｏｅｈｎ-Ｙａｈｒ重症度分類５度、重度の不安
定型糖尿病、ならびに、不安定型循環器疾患または中度から重度の腎臓もしくは肝障害等
の医学的症状を有する患者を含む。ベースライン時および研究の完了後に、総赤血球カウ
ント、肝臓および腎臓の機能血液検査を行う。
【０１４８】
　無作為化二重盲式クロスオーバー研究デザインを使用する。ＬＤ／ＤＣ、または試験化
合物の２回分用量のうち一方が、３つの連続するセッションにおいて、ダブルダミー方式
で単回投与チャレンジにより投与される順序で、各患者を無作為に選ぶ。無作為化は、研
究へのエントリの順序にしたがって各患者に割り当てられた、コンピュータ生成の治療番
号によって為される。
【０１４９】
　患者は、週に一度の間隔で、３つの異なる機会に、入院して一晩滞在し、翌朝、結晶性
メシラート塩１の投与を受ける。前日の深夜からすべての抗パーキンソン病薬剤を離脱し
ておき、朝、絶食条件下で各患者に対し全く同時に結晶性メシラート塩１を投与する。
【０１５０】
　プラシーボまたは結晶性メシラート塩１を受ける順序で、患者を無作為で選ぶ。結晶性
メシラート塩１の薬物動態は、血漿中レボドパ濃度を経時的に監視することによって評定
することができる。投与前に、２２Ｇ静脈内カテーテルを患者の前腕に挿入する。ベース
ライン時、ならびに、結晶性メシラート塩１を投与してから１５、３０、４５、６０、７
５、９０、１０５、１２０、１４０、１６０、１８０、２１０、および２４０分後、また
は薬物摂取２４０分後よりも早く完全オフ状態が生じた場合には、そうなるまで、５ｍｌ
ずつの血液試料を採取する。各評定の終了時、直ちに試料を遠心分離し、アッセイ時まで
冷凍保存する。血漿中レボドパおよび３-Ｏ-メチル-ドパ濃度を、高圧液体クロマトグラ
フィ（Ｈｉｇｈ-Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；Ｈ
ＰＬＣ）によって評定する。ルーチンの血液学、血糖、肝臓および腎臓機能の最終評定時
に、さらなる血液を引き込んでもよい。
【０１５１】
　臨床的評価のために、ＵＰＤＲＳ（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅ
ａｓｅ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ；米国パーキンソン病評価尺度）運動スコア、および
、患者のより影響が出ているほうの手をラップトップコンピュータのキーボード上に乗せ
て実行される叩き試験であるＢｒａｉｎＴｅｓｔ（Ｇｉｏｖａｎｎｉら、Ｊ　Ｎｅｕｒｏ
ｌ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｉｙ　１９９９年、６７、６２４－６２９）



(41) JP 5153641 B2 2013.2.27

10

20

30

40

を使用して運動機能を評定する。これらの試験は、ベースライン時、続いて各血液試料の
直後、患者が完全オン段階になるまで、その後、患者がベースラインオフ状態になるまで
、２０分および３０分間隔で３回行われる。患者が完全オン状態になると、ビデオ録画が
２０分間隔で３回実行される。ジスキネジーを増大させる（Ｄｕｒｉｆｆら、Ｍｏｖ　Ｄ
ｉｓｏｒｄ　１９９９年、１４、２４２－２４５）ことが分かっている以下の精神作業お
よび運動作業を、各ビデオセッション中に監視する。（１）１分間じっと座っていること
、（２）暗算を実行すること、（３）上着を着てボタンを掛けること、（４）コップを持
ち上げて水を飲むこと、および（５）歩くこと。試験化合物によって誘発されたジスキネ
ジーにおける増大の可能性を文書化するために、例えばＧｏｅｔｚの評価尺度および異常
不随意運動尺度のバージョンを使用して、ビデオテープを採点する。
【０１５２】
　ジスキネジーの実際の発生および重症度は、ジスキネジーモニタを用いて計測される（
Ｍａｎｓｏｎら、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　２０
００年、６８、１９６－２０１）。当該デバイスは、患者の肩のより影響が出ている側に
テープで留められる。モニタは、チャレンジ中のセッションの全時間を録画し、発生中の
ジスキネジーの頻度および重症度の計測結果を提供する。
【０１５３】
　適切な統計的方法を使用して、結果を分析することができる。
【０１５４】
　最後に、本願において開示した実施形態を実装する代替的手法があることに留意すべき
である。したがって、本実施形態は、制限的なものではなく例示的なものとしてみなされ
るべきものである。さらに、特許請求の範囲は本願に記載の詳細に限定されるものではな
く、それらの全範囲およびその均等物の権利を有する。
【図面の簡単な説明】
【０１５５】
【図１】イソプロパノールから結晶化された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラー
トの示差走査熱量測定サーモグラムを示す。
【図２】イソプロパノール中１％の水から結晶化された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニル
オキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアー
トメシラートのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図３】イソプロパノールから結晶化された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロ
ピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラー
トのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図４】メタノール／メチル-ｔｅｒｔ-ブチルエーテル（１：７）から結晶化された（２
Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロ
キシフェニル）プロパノアートメシラートのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図５】メタノール／メチル-ｔｅｒｔ-ブチルエーテル（１：５）中０．５％の水から結
晶化された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオキシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３
，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアートメシラートのＸ線粉末回折パターンを示す
。
【図６】アセトニトリル中１％の水から結晶化された（２Ｒ）-２-フェニルカルボニルオ
キシプロピル（２Ｓ）-２-アミノ-３-（３，４-ジヒドロキシフェニル）プロパノアート
メシラートのＸ線粉末回折パターンを示す。
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