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(57)【要約】
　本発明は、アスコルビン酸および少なくとも１種の追加の酸化防止剤からなる酸化防止
剤の組み合わせを含んでおり、カルビドパを主成分とする、非常に安定な薬学的組成物を
提供する。ここで、上記組み合わせは、カルビドパの分解を強力に抑制する。これらの組
成物は、レボドパおよび／または、アルギニンおよびメグルミンの一方または両方を、さ
らに含んでいてもよい。上記組成物は、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの
損失に関連する疾患、障害または病気（例えば、パーキンソン病）の治療において有益で
ある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カルビドパと、少なくとも２種の酸化防止剤と、薬学的に許容可能な担体とを含む薬学
的組成物であって、
　上記酸化防止剤の１種がアスコルビン酸またはその塩であり、
　上記薬学的組成物は、ＧＣＭＳ法によって決定された１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジン、
または、ＨＰＬＣによって決定された、カルビドパの初期量に対して５重量％未満の３，
４－ジヒドロキシフェニル－２－メチルプロピオン酸（ここで、分解物として同定される
）を含む、薬学的組成物。
【請求項２】
　０．５μｇ／ｍｌ未満、好ましくは０．１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジン、またはカルビ
ドパの量に対して、１％未満、好ましくは０．２％未満の分解物を含む、請求項１に記載
の薬学的組成物。
【請求項３】
　０．１重量％～１０重量％のカルビドパを含む、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　０．５重量％～６重量％、好ましくは０．７５重量％～４重量％、より好ましくは０．
７５重量％、１．４重量％、３重量％、３．３重量％または４重量％のカルビドパを含む
、請求項３に記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　上記アスコルビン酸の塩が、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カリウム、ア
スコルビン酸カルシウム、ステアリン酸アスコルビル、またはパルミチン酸アスコルビル
、好ましくはアスコルビン酸ナトリウムである、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　０．１重量％～１０重量％のアスコルビン酸またはその塩を含む、請求項１に記載の薬
学的組成物。
【請求項７】
　０．２重量％～２重量％、好ましくは０．４重量％～１．３重量％、より好ましくは０
．５重量％、０．６重量％、０．７５重量％、０．８５重量％、１．０重量％または１．
２重量％のアスコルビン酸またはその塩を含む、請求項６に記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　上記酸化防止剤のうちの他のものが、それぞれ独立して、Ｌ－システイン、Ｎ－アセチ
ルシステイン（ＮＡＣ）、グルタチオン、ジアセチルシスチン、それらの塩、または重亜
硫酸ナトリウム、好ましくはＬ－システイン、またはそれらの塩、例えば塩酸システイン
、ＮＡＣもしくは重亜硫酸ナトリウムである、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　（ｉ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．０１重量％～１重量％、より好ま
しくは０．１重量％～０．６重量％、０．３重量％または０．４重量％のＬ－システイン
またはその塩；および／または、
　（ｉｉ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．０１重量％～１重量％、より好
ましくは０．１重量％、０．２重量％、０．３重量％または０．４重量％のＮＡＣ；およ
び／または、
　（ｉｉｉ）０．０１重量％～２重量％、好ましくは０．０７５重量％～０．７５重量％
、より好ましくは０．１重量％の重亜硫酸ナトリウム；および／または、
　（ｉｖ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．１重量％～１重量％のグルタチ
オン；および／または、
　（ｖ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．０１重量％～１重量％のジアセチ
ルシスチンまたはその塩、
を含む、請求項８に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
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　０．１重量％～１０重量％のカルビドパ、０．１重量％～１０重量％のアスコルビン酸
またはその塩、および：
　（ｉ）０．００１重量％～５重量％のＬ－システインまたはその塩；
　（ｉｉ）０．００１重量％～５重量％のＮＡＣ；または、
　（ｉｉｉ）０．０１重量％～２重量％の重亜硫酸ナトリウム
を含む、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　０．５重量％～６重量％、好ましくは０．７５重量％～４重量％のカルビドパ、０．２
重量％～２重量％、好ましくは０．４重量％～１．３重量％のアスコルビン酸またはその
塩、および：
　（ｉ）０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．６重量％のＬ－シス
テインまたはその塩；
　（ｉｉ）０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．４重量％のＮＡＣ
；または、
　（ｉｉｉ）０．０７５重量％～０．７５重量％の重亜硫酸ナトリウム
を含む、請求項１０に記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　（ｉ）レボドパ；（ｉｉ）アルギニン、メグルミン、もしくはそれらの組み合わせ；ま
たは（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ）の両方をさらに含み、
　かつ、任意に界面活性剤をさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の薬学的
組成物。
【請求項１３】
　１重量％未満、または１重量％～２０重量％のいずれかのレボドパを含む、請求項１２
に記載の薬学的組成物。
【請求項１４】
　２重量％～１６重量％、好ましくは４重量％、６重量％、１２重量％または１３．２重
量％のレボドパを含む、請求項１３に記載の薬学的組成物。
【請求項１５】
　０．１重量％～４２重量％、好ましくは２重量％～４０重量％、より好ましくは１２重
量％～３６重量％または１５．２重量％～３２重量％のアルギニン、メグルミン、または
それらの組み合わせを含む、請求項１２に記載の薬学的組成物。
【請求項１６】
　アルギニンを含む、請求項１２に記載の薬学的組成物。
【請求項１７】
　メグルミンを含む、請求項１２に記載の薬学的組成物。
【請求項１８】
　ポリソルベート８０等の界面活性剤を含む、請求項１２に記載の薬学的組成物。
【請求項１９】
　０．０１重量％～５重量％、好ましくは０．１重量％～０．５重量％、より好ましくは
０．３重量％のポリソルベート８０を含む、請求項１８に記載の薬学的組成物。
【請求項２０】
　１重量％～２０重量％のレボドパ；および０．１重量％～４２重量％のアルギニン、メ
グルミン、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１２に記載の薬学的組成物。
【請求項２１】
　２重量％～１６重量％、好ましくは４重量％、６重量％、１２重量％または１３．２重
量％のレボドパ；および０．１重量％～４２重量％、好ましくは１２重量％～３６重量％
、より好ましくはまたは１５．２重量％～３２重量％のアルギニン、メグルミン、または
それらの組み合わせを含む、請求項２０に記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　０．１重量％～０．５重量％、好ましくは０．３重量％のポリソルベート８０を含む、
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請求項２０または２１に記載の薬学的組成物。
【請求項２３】
　（ｉ）０．１重量％～１０重量％のカルビドパ；
　（ｉｉ）０．１重量％～１０重量％のアスコルビン酸またはその塩；
　（ｉｉｉ）０．００１重量％～５重量％のＬ－システインまたはその塩；０．００１重
量％～５重量％のＮＡＣ；または、０．０１重量％～２重量％の重亜硫酸ナトリウム；
　（ｉｖ）１重量％～２０重量％のレボドパ；
　（ｖ）０．１重量％～４２重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わ
せ；および任意に、
　０．０１重量％～５重量％のポリソルベート８０
を含み、
　上記薬学的組成物は、１μｇ／ｍｌ未満、好ましくは０．５μｇ／ｍｌ未満、より好ま
しくは０．１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジンを含む、請求項１２に記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
　（ｉ）０．５重量％～６重量％、好ましくは０．７５重量％～４重量％、より好ましく
は０．７５重量％、１．４重量％、３重量％または３．３重量％のカルビドパ；
　（ｉｉ）０．２重量％～２重量％、好ましくは０．４重量％～１．３重量％、より好ま
しくは０．５重量％、１．２重量％または１．３重量％のアスコルビン酸またはその塩；
　（ｉｉｉ）０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．６重量％のＬ－
システインまたはその塩；０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．４
重量％のＮＡＣ；または、０．０７５重量％～０．７５重量％の重亜硫酸ナトリウム；
　（ｉｖ）２重量％～１６重量％、好ましくは４重量％、６重量％、１２重量％または１
３．２重量％のレボドパ；
　（ｖ）２重量％～４２重量％、好ましくは１２重量％～３６重量％または１５．２重量
％～３２重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わせ；および任意に、
　（ｖｉ）０．１重量％～０．５重量％、より好ましくは０．３重量％のポリソルベート
８０
を含む、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項２５】
　（ｉ）１２重量％のレボドパ、３重量％のカルビドパ、３２重量％のアルギニン、１．
２重量％のアスコルビン酸ナトリウムおよび０．３重量％のＬ－システインまたは塩酸シ
ステイン；
　（ｉｉ）１３．２重量％のレボドパ、３．３重量％のカルビドパ、３６重量％のアルギ
ニン、１．３重量％のアスコルビン酸ナトリウムおよび０．３重量％のＬ－システインま
たは塩酸システイン；
　（ｉｉｉ）１３．２重量％のレボドパ、３．３重量％のカルビドパ、３６重量％のメグ
ルミン、１．３重量％のアスコルビン酸ナトリウムおよび０．３重量％のＬ－システイン
または塩酸システイン；
　（ｉｖ）１２重量％のレボドパ、３重量％のカルビドパ、３２重量％のメグルミン、１
．２重量％のアスコルビン酸ナトリウムおよび０．３重量％のＮＡＣ；
　（ｖ）１２重量％のレボドパ、３重量％のカルビドパ、３２重量％のアルギニン、１．
２重量％のアスコルビン酸ナトリウムおよび０．３重量％のＮＡＣ；
　（ｖｉ）６重量％のレボドパ、１．４重量％のカルビドパ、１５．５重量％のアルギニ
ン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．４重量％のＬ－システインおよび０．３重量％
のポリソルベート８０；
　（ｖｉｉ）６重量％のレボドパ、１．４重量％のカルビドパ、１５．５重量％のアルギ
ニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．５重量％のＮＡＣおよび０．３重量％のポリ
ソルベート８０；
　（ｖｉｉｉ）６重量％のレボドパ、０．７５重量％のカルビドパ、１５．２重量％のア
ルギニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．４重量％のＬ－システインおよび０．３
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重量％のポリソルベート８０；または、
　（ｉｘ）６重量％のレボドパ、０．７５重量％のカルビドパ、１５．２重量％のアルギ
ニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．５重量％のＮＡＣおよび０．３重量％のポリ
ソルベート８０
を含む、請求項２４に記載の薬学的組成物。
【請求項２６】
　レボドパ；アルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わせ；および任意に界面活
性剤を含み、
　上記薬学的組成物は９．１～１０、好ましくは９．６～９．８のｐＨを有する、請求項
１２に記載の薬学的組成物。
【請求項２７】
　－２０℃～２５℃の範囲の温度で、１～２４時間後、１～３０日後、１～１２か月後、
または１～３年後に、１μｇ／ｍｌ未満、好ましくは０．１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジン
を含む、請求項１～２６のいずれか１項に記載の薬学的組成物。
【請求項２８】
　上記温度は、－２０℃、２～８℃、または２５℃である、請求項２７に記載の薬学的組
成物。
【請求項２９】
　上記薬学的組成物は、液体、ゲル、クリーム、固体、フィルム、エマルジョン、懸濁液
、溶液、凍結乾燥物またはエアロゾル、好ましくは液体として製剤化されている、請求項
１～２６のいずれか１項に記載の薬学的組成物。
【請求項３０】
　治療を必要とする個体における、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失
に関連する疾患、障害または病気を治療する方法であって、
　上記方法は、有効な量の請求項１～２９のいずれか１項に記載の薬学的組成物を上記個
体へ投与する工程を含む、方法。
【請求項３１】
　上記疾患、障害または病気はパーキンソン病である、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　上記投与は、実質的に継続的である請求項３０または３１に記載の方法。
【請求項３３】
　ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害または病気
の治療において使用するための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の薬学的組成物。
【請求項３４】
　ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害または病気
の治療のための薬剤の調製における、請求項１～２９のいずれか１項に記載の薬学的組成
物の使用。
【請求項３５】
　それぞれが請求項１～２９のいずれか１項に記載の薬学的組成物を含む１つまたは２つ
以上の容器を備えたキットであって、
　上記薬学的組成物は、少なくとも１日、１週間、１か月、２か月、６か月または１年に
わたってドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害また
は病気について治療が必要な個体を治療するために十分な量にて存在する、キット。
【請求項３６】
　上記疾患、障害または病気はパーキンソン病である、請求項３５に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　〔技術分野〕
　本発明は、安全であり、かつ耐えられる濃度のヒドラジンを含む、カルビドパおよび任
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意にレボドパの薬学的組成物、並びに使用方法およびそれらを含むキットを提供する。
【０００２】
　〔背景技術〕
　パーキンソン病は、脳内の神経伝達物質ドーパミンの濃度の低下により特徴付けられる
変性状態である。レボドパ（Ｌ－ドーパまたはＬ－３，４－ジヒドロキシフェニルアラニ
ン）は、ドーパミンとは異なり、血液脳関門を横断することができるドーパミンの直接代
謝前駆体であり、最も一般的には、脳内のドーパミン濃度を修復するために使用される。
過去４０年間、レボドパは、パーキンソン病を治療するための最も効果的な治療薬であっ
た。
【０００３】
　しかしながら、レボドパは、最善の一般的な現在の標準治療下であっても、血漿中での
半減期が短く、拍動的なドーパミン作動性の刺激をもたらす。したがって、長期治療は、
一部の患者にとっては重大な障害の源となり得る運動変動およびジスキネジアにより複雑
化する。最終的により継続的および生理学的にレボドパ／ドーパミンを脳に送達すること
ができる治療戦略は、運動性の合併症が低減された標準レボドパの利点を提供し、パーキ
ンソン病および他の神経学的もしくは運動障害に罹患した患者から、より必要とされてい
る（Olanow, Mov. Dis., 2008, 23(Suppl. 3), S613-S622）。徐放性経口レボドパ製剤が
開発されているが、そのような調製物は、せいぜい標準錠剤と同程度の有効性でしかない
ことが判明している。十二指腸内投与または注入によるレボドパの継続的投与もまた、携
帯式ポンプまたはパッチを使用して試みられている。そのような処置、特に十二指腸内投
与は、極めて侵襲的であり、不便である。
【０００４】
　レボドパからドーパミンへの代謝的転換は、腸粘膜、肝臓、脳および脳毛細血管内にお
いて特に濃度が高い遍在性酵素である、芳香族Ｌ－アミノ酸デカルボキシラーゼ酵素によ
り触媒される。レボドパの脳外代謝の可能性に起因して、大用量のレボドパを投与するこ
とが必要であり、これは、一部の患者において吐き気を引き起こす高脳外濃度のドーパミ
ンをもたらす。したがって、レボドパは、通常、カルビドパまたはベンセラジド等のドー
パデカルボキシラーゼ阻害剤の経口投与と同時に投与され、これらは臨床反応に必要なレ
ボドパ用量を６０～８０％低減し、これによりレボドパから脳外のドーパミンへの変換を
阻害することにより、その副作用をある程度防止する。
【０００５】
　レボドパの代謝分解に関連した酵素の阻害剤と併せた様々な経口製剤、例えば、カルビ
ドパおよびベンセラジド等のデカルボキシラーゼ阻害剤、モクロベミド、ラサギリン、セ
レギリンおよびサフィナミド等のモノアミンオキシダーゼ（ＭＡＯ）－ＡまたはＭＡＯ－
Ｂ阻害剤、並びにトルカポンおよびエンタカポン等のカテコール－Ｏ－メチルトランスフ
ェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害剤が周知である。現在利用可能な経口薬剤としては、カルビド
パまたはレボドパを含むＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標）およびＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標）
ＣＲ徐放性錠剤；レボドパおよびベンセラジドを含有するＭＡＤＯＰＡＲ（登録商標）錠
剤；並びにカルビドパ、エンタカポンおよびレボドパを含有するＳＴＡＬＥＶＯ（登録商
標）錠剤が挙げられる。
【０００６】
　カルビドパは、ＤＯＰＡデカルボキシラーゼの非競合的な阻害剤である。レボドパと混
合した場合、カルビドパは、レボドパからドーパミンへの末梢変換を阻害する。その結果
、ＣＮＳへの輸送に利用できるレボドパが増加する。カルビドパはまた、消化管でのレボ
ドパの代謝を阻害し、これにより、レボドパの生体利用効率が向上する。カルビドパは、
ドーパミンの末梢効果を低減するために、パーキンソン病において用いられる。ヒドラジ
ン官能基の喪失は、カルビドパの主要な代謝経路を表している。
【０００７】
　ヒドラジン（Ｎ２Ｈ４）およびその塩は、デカルボキシラーゼ阻害剤、降圧剤および抗
菌剤を含む様々な治療効果を有する薬剤を生産するための中間体として製薬産業にて用い
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られている。それは、中枢神経系、肝臓および腎臓における重大な副作用の原因となって
いる。これらの作用に加えて、実験動物はまた、以下の症状を示している：体重の減少、
貧血、低血糖症、肝臓の脂肪変性、および、痙攣。ヒドラジンはまた、ＤＮＡ損傷、遺伝
子突然変異および染色体異常を引き起こすことが示されており（Environmental health c
riteria No. 68 hydrazine (1987)）、マウス、ハムスターおよびラットでは、経口、腹
腔内および吸入投与の後、腫瘍の成長が誘発された（MacEwan, J.D., Vernot, E.H., Hau
n C.C., et al., Chronic inhalation toxicity of hydrazine: oncogenic effects (198
1). Air Force Aerospace Medical Research Laboratory, Wright-Patterson Air Force 
Base, Ohio, NTIS Springfield VA）。ヒドラジンは毒性を有し、ヒト発癌性物質である
可能性があると考えられているため、その存在は、ヨーロッパ薬局方（Ph. Eur.）のモノ
グラフでは、これらの製剤原料のいくつかにおいて制限されている。
【０００８】
　従って、安全であって、かつ耐えられる量のヒドラジンを含み、パーキンソン病等の運
動障害をより効果的に処置するために、ドーパミン作用性の継続的な刺激をもたらし得る
液体製剤および組成物が、依然として、至急に必要とされている。
【０００９】
　〔発明の概要〕
　そこで、本発明に従い、２種の酸化防止剤またはｏ－キノン捕捉剤の特定の組み合わせ
を含有し、上記酸化防止剤の１種はアスコルビン酸またはその塩であるカルビドパ製剤が
、単一の酸化防止剤を含有するこれらの製剤に比べて有意により安定していることが見出
された。特に見出されたのは、アスコルビン酸またはその塩および１種以上の追加の酸化
防止剤からなる特定の酸化防止剤の組み合わせが、カルビドパの分解を強く阻害し、これ
により、望ましくない分解産物、特に３，４－ジヒドロキシフェニル－２－メチルプロピ
オン酸（ここで、「分解物」として同定される）およびヒドラジンの形成が有意に減少し
（すなわち、制限され）、製剤が実質的に安定化することである。驚くべきことに、その
ようなカルビドパ製剤は、種々の温度および条件にて長期間、より具体的には数年まで、
保存でき、安全であって、かつ耐えられる濃度のヒドラジンが維持される。
【００１０】
　従って、一態様において、本発明は、カルビドパと、少なくとも２種の酸化防止剤と、
薬学的に許容可能な担体とを含む薬学的組成物であって、上記酸化防止剤の１種がアスコ
ルビン酸またはその塩であり、上記薬学的組成物は、ガスクロマトグラフィ質量分析法（
ＧＣＭＳ）によって決定された１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジン、または、高速液体クロマ
トグラフィ（ＨＰＬＣ）によって決定された、カルビドパの初期量に対して５重量％未満
の３，４－ジヒドロキシフェニル－２－メチルプロピオン酸（ここで、分解物として同定
される）を含む、薬学的組成物を提供する。特定の上記薬学的組成物は、０．１重量％～
１０重量％、好ましくは０．５重量％～６重量％のカルビドパおよび／または０．１重量
％～１０重量％、好ましくは０．２重量％～２重量％のアスコルビン酸またはその塩を含
む。
【００１１】
　特定の上記態様において、本発明の薬学的組成物は、（ｉ）レボドパ；（ｉｉ）アルギ
ニン、メグルミン、もしくはそれらの組み合わせ；または（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ
）の両方をさらに含み、かつ、任意に界面活性剤をさらに含む。特定の上記薬学的組成物
は、１重量％未満または１重量％～２０重量％のいずれか、好ましくは２重量％～１６重
量％のレボドパ；および／または０．１重量％～４２重量％、好ましくは２重量％～４０
重量％のアルギニン、メグルミン、またはアルギニンおよびメグルミンの両方の組み合わ
せを含む。
【００１２】
　本発明に係る特定の薬学的組成物は、カルビドパ；アスコルビン酸またはその塩；アス
コルビン酸またはその塩以外の少なくとも１種の追加の酸化防止剤、例えば、Ｌ－システ
インまたはその塩、Ｎ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）またはその塩、グルタチオンまた



(8) JP 2017-507973 A 2017.3.23

10

20

30

40

50

はその塩、ジアセチルシスチンまたはその塩、または重亜硫酸ナトリウム；レボドパ；ア
ルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わせ；および任意に界面活性剤、例えばポ
リソルベート８０を含む。
【００１３】
　より特定の上記組成物は、（ｉ）０．１重量％～１０重量％、好ましくは０．５重量％
～６重量％のカルビドパ；（ｉｉ）０．１重量％～１０重量％、好ましくは０．２重量％
～２重量％のアスコルビン酸またはその塩；（ｉｉｉ）０．００１重量％～５重量％のＬ
－システインまたはその塩；０．００１重量％～５重量％のＮＡＣ；または、０．０１重
量％～２重量％の重亜硫酸ナトリウム；（ｉｖ）１重量％未満、または１重量％～２０重
量％のいずれか、好ましくは２重量％～１６重量％のレボドパ；（ｖ）０．１重量％～４
２重量％、好ましくは２重量％～４０重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれらの
組み合わせ；および任意に、（ｖｉ）０．０１重量％～５重量％のポリソルベート８０を
含み、上記組成物は、１μｇ／ｍｌ未満、好ましくは０．５μｇ／ｍｌ未満、より好まし
くは０．１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジンを含む。
【００１４】
　ここで示されるように、本発明の薬学的組成物は、高度に安定的であり、酸化防止剤の
特定の組み合わせが、カルビドパを安定させ、それによってカルビドパの分解を最小限に
抑え、それゆえに分解物およびヒドラジンの形成が阻害される。その結果、上記組成物は
、種々の条件、例えば、－２０℃～２５℃の範囲の温度にて、実質的に分解することなく
、保存することができ、上記組成物におけるヒドラジンの含有量は、１～２４時間後、１
～３０日後、１～１２か月後、または１～３年後に、１μｇ／ｍｌ未満、好ましくは０．
１μｇ／ｍｌ未満に維持される。
【００１５】
　別の態様において、本発明は、患者、より具体的には、一般的には哺乳類または特にヒ
トにおける、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害
または病気、例えば、パーキンソン病、を治療する方法であって、上記方法は、有効な量
の上述の薬学的組成物を上記患者へ投与する工程を含む、方法に関する。本発明の方法は
、上記組成物の実質的に継続的な投与を含み得る。
【００１６】
　さらに別の態様において、本発明は、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの
損失に関連する疾患、障害または病気、例えば、パーキンソン病、の治療において使用す
るための、上述の薬学的組成物に関する。
【００１７】
　さらに別の態様において、本発明は、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの
損失に関連する疾患、障害または病気、例えば、パーキンソン病、の治療のための薬剤の
調製における、上述の薬学的組成物の使用に関する。
【００１８】
　さらなる態様において、本発明は、それぞれが上述の薬学的組成物を含む少なくとも１
つ、すなわち、１つ、２つ、３つ、またはそれ以上の容器を備えたキットであって、上記
薬学的組成物は、少なくとも１日間、２日間、３日間、４日間または５日間；１週間、２
週間、３週間または４週間；１～１２か月間（例えば、１か月間、２か月間、３か月間、
６か月間、９か月間または１２か月間）；または１～２０年間（例えば、１年間、２年間
、３年間、４年間、５年間、６年間、８年間、１０年間または１２年間）にわたって、ド
ーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害または病気、例
えば、パーキンソン病、について患者、すなわち、哺乳類またはヒトを治療するために十
分な量にて存在する、キットを提供する。特定の実施形態において、上記組成物は、別々
の用量にて存在する。
【００１９】
　任意の上記態様の特定の実施形態において、本発明の薬学的組成物、方法またはキット
は、第２の活性剤をさらに含む、または第２の活性剤の使用をさらに含む。上記第２の活
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性剤は、カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害剤、例えば、トル
カポン、エンタカポン、またはそれらの薬学的に許容可能な塩であり得る。
【００２０】
　〔図面の簡単な説明〕
　図１は、約１４．５±０．２分間の保持時間における主要な不純物（分解物）を示すグ
ラフを表す。
【００２１】
　図２Ａ－２Ｂは、製剤サンプルから収集された主要な不純物のピークのネガティブモー
ド（２Ａ）およびポジティブモード（２Ｂ）における典型的なＭＳスペクトルを示すグラ
フを表す。
【００２２】
　図３Ａ－３Ｂは、製剤サンプルから収集された主要な不純物のピークにおける典型的な
ＭＳ／ＭＳ娘スキャン（イオンＭ／Ｚ＝１７９）スペクトル（３Ａ）および親（イオンＭ
／Ｚ＝１０５）スペクトル（３Ｂ）を示すグラフを表す。
【００２３】
　〔発明の詳細な説明〕
　本発明は、長期にわたり（より詳しくは、数日間にも、数週間にも、数か月間にも、ま
たは数年間にもわたり）非常に安定で、かつ非常に少ない含有量（すなわち、安全かつ耐
えられる量）のヒドラジンを含有している、カルビドパの薬学的組成物を提供する。カル
ビドパを主成分とし、酸化防止剤を含有している組成物は、従来技術において既に開示さ
れている。しかし、本発明の薬学的組成物は、２種以上（すなわち、２、３、４、または
それ以上の種類）の酸化防止剤の具体的な組み合わせによって、安定化されている。ここ
で、上記酸化防止剤の１種は、アスコルビン酸またはその塩であり、上記酸化防止剤の組
み合わせのうちの他の酸化防止剤は、例えば、Ｌ－システイン、ＮＡＣ、グルタチオン、
ジアセチルシスチン、上述の物質の塩、または重亜硫酸ナトリウムから、それぞれ独立に
選択される。上記組成物は、カルビドパ以外の有効な薬剤（具体的にはレボドパ）を含ん
でいてよい。また、上記組成物は、上記組成物をさらに安定化させるための追加成分（例
えば、アルギニン（Ａｒｇ；Ｌ－Ａｒｇ）、メグルミン、またはアルギニンおよびメグル
ミンの両方）を含んでいてよい。さらに、上記組成物は、１種以上の界面活性剤を含んで
いてよい。
【００２４】
　一態様において、本発明は、カルビドパ（および／またはそのエステル）、少なくとも
２種の酸化防止剤（本明細書においては、ｏ－キノン捕捉剤とも呼ぶ）、および薬学的に
許容できる担体を含んでいる、薬学的組成物（本明細書においては、「薬学的製剤」とも
呼ぶ）を提供する。ここで、上記酸化防止剤の１種は、アスコルビン酸またはその塩であ
る。また、上記組成物は、ＧＣＭＳによって決定されたときに１μｇ／ｍｌ未満であるヒ
ドラジンを含んでいるか、または、ＨＰＬＣによって決定されたときに、カルビドパの初
期量に対して、最大で５重量％の（５％重量を超えない）３，４－ジヒドロキシフェニル
－２－メチルプロピオン酸を含んでいる。
【００２５】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、ＧＣＭＳによって決定されたときに
１．０μｇ／ｍｌ未満、０．７５μｇ／ｍｌ未満、０．５μｇ／ｍｌ未満、０．２５μｇ
／ｍｌ未満、０．１μｇ／ｍｌ未満、０．０５μｇ／ｍｌ未満、または０．０２５μｇ／
ｍｌ未満であるヒドラジンを含んでいる。特に、本発明の薬学的組成物は、例えば、ＧＣ
ＭＳによって決定されたときに、０．１μｇ／ｍｌ未満もしくは０．０５μｇ／ｍｌ未満
、または０．１μｇ／ｍｌ～０．５μｇ／ｍｌであるヒドラジンを含んでいる。あるいは
、本発明の薬学的組成物は、ＨＰＬＣによって決定されたときに、カルビドパの初期量に
対して、５重量％未満、４重量％未満、３重量％未満、２重量％未満、１重量％未満、０
．５重量％未満、０．３重量％未満、０．２重量％未満、０．１重量％未満、または０．
０５重量％未満の分解物を含んでいる。
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【００２６】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、０．１重量％～１０重量％のカルビ
ドパを含んでいる。特定の上記実施形態において、本発明の薬学的生物は、０．５重量％
～６重量％、好ましくは０．７５重量％～４重量％、より好ましくは０．７５重量％、１
．４重量％、３重量％、３．３重量％、または４重量％のカルビドパを含んでいる。
【００２７】
　本発明の薬学的組成物は、２種以上の酸化防止剤の組み合わせを含んでいる。ここで、
上記酸化防止剤の１種は、アスコルビン酸またはその塩である。アスコルビン酸塩の例と
しては、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カリウム、アスコルビン酸カルシウ
ム、ステアリン酸アスコルビル、およびパルミチン酸アスコルビルが含まれるが、限定さ
れない。上述した中では、アスコルビン酸ナトリウムが好ましい。
【００２８】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、０．１重量％～１０重量％のアスコ
ルビン酸またはその塩を含んでいる。特定の上記実施形態において、上記組成物は、０．
２重量％～２重量％、好ましくは０．４重量％～１．３重量％、より好ましくは０．５重
量％、０．６重量％、０．７５重量％、０．８５重量％、１．０重量％、１．２重量％、
または１．３重量％のアスコルビン酸またはその塩（アスコルビン酸ナトリウム、アスコ
ルビン酸カリウム、アスコルビン酸カルシウム、ステアリン酸アスコルビル、およびパル
ミチン酸アスコルビルなど）を含んでいる。
【００２９】
　本発明によると、本発明の薬学的組成物に含まれており、アスコルビン酸またはその塩
以外である酸化防止剤の各々は、任意の酸化防止剤またはｏ－キノン捕捉剤であってよい
。上記酸化防止剤は、アスコルビン酸またはその塩と共に組み合わせることで、カルビド
パの分解を強力に抑制することによりヒドラジンの形成を最小限に抑えられ、したがって
上記組成物を十分な期間にわたって（例えば、数時間、数日間、数週間、数か月間、また
は数年間にもわたり）実質的に安定化させられる組み合わせを提供できることが好ましい
。
【００３０】
　ある実施形態において、アスコルビン酸またはその塩以外である酸化防止剤の各々は、
Ｌ－システイン（Ｌ－ｃｙｓ）もしくはシステイン誘導体（ＮＡＣ、グルタチオン、ジア
セチルシスチン、Ｓ－メチル－Ｎ－アセチルシステインアミド、Ｓ－メチル－Ｎ－アセチ
ルシステインメチルヒドラジンのアセチル誘導体、Ｓ－メチルシステインモルホリンアミ
ド、およびＳ－メチル－Ｎ－アセチルシステインモルホリンアミド、上述の物質の塩など
）、または重亜硫酸塩（重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、またはメタ重亜硫
酸ナトリウムなど）から独立に選択される。好ましくは、上記アスコルビン酸またはその
塩以外である酸化防止剤は、Ｌ－システインもしくはその塩（塩酸システインなど）、Ｎ
ＡＣ、または重亜硫酸ナトリウムから独立に選択される。特定の上記実施形態において、
本発明の薬学的生物は、（ｉ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．０１重量％
～１重量％、より好ましくは０．１重量％～０．６重量％、０．３重量％または０．４重
量％のＬ－システインまたはその塩（塩酸システインなど）；および／または、（ｉｉ）
０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．０１重量％～１重量％、より好ましくは０
．１重量％、０．２重量％、０．３重量％または０．４重量％のＮＡＣ；および／または
、（ｉｉｉ）０．０１重量％～２重量％、好ましくは０．０７５重量％～０．７５重量％
、より好ましくは０．１重量％の重亜硫酸ナトリウム；および／または（ｉｖ）０．００
１重量％～５重量％、好ましくは０．１重量％～１重量％のグルタチオン；および／また
は、（ｖ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．０１重量％～１重量％のジアセ
チルシスチンまたはその塩、を含んでいる。
【００３１】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、０．１重量％～１０重量％のカルビ
ドパ；０．１重量％～１０重量％のアスコルビン酸またはその塩（アスコルビン酸ナトリ
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ウム、アスコルビン酸カリウム、アスコルビン酸カルシウム、ステアリン酸アスコルビル
、またはパルミチン酸アスコルビルなど）；および、（ｉ）０．００１重量％～５重量％
のＬ－システインもしくはその塩（塩酸システインなど）、または（ｉｉ）０．００１重
量％～５重量％のＮＡＣ、または（ｉｉｉ）０．００１重量％～５重量％のグルタチオン
、または（ｉｖ）０．００１重量％～５重量％のジアセチルシスチンもしくはその塩、ま
たは（ｖ）０．０１重量％～２重量％の重亜硫酸ナトリウムを含んでいる。特定の上記実
施形態において、上記組成物は、０．５重量％～６重量％、好ましくは０．７５重量％～
４重量％、より好ましくは０．７５重量％、１．４重量％、３重量％、３．３重量％また
は４重量％のカルビドパ；０．２重量％～２重量％、好ましくは０．４重量％～１．３重
量％、より好ましくは０．５重量％、０．６重量％、０．７５重量％、０．８５重量％、
１．０重量％、または１．２重量％のアスコルビン酸もしくはその塩；および、（ｉ）０
．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．６重量％のＬ－システインもし
くはその塩、（ｉｉ）０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．４重量
％のＮＡＣ、または、（ｉｉｉ）０．０７５重量％～０．７５重量％の重亜硫酸ナトリウ
ム、を含んでいる。
【００３２】
　特定の上記態様において、上述の実施形態のいずれか１つに係る本発明の薬学的組成物
は、（ｉ）レボドパ（および／またはそのエステル）；（ｉｉ）アルギニン、メグルミン
、上述の物質の塩、もしくはそれらの組み合わせ；または（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ
）の両方、をさらに含んでおり、界面活性剤をさらに任意に含んでいる。特定の上記組成
物は、レボドパを含んでいない。
【００３３】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、カルビドパおよび少なくとも２種の
酸化防止剤（それぞれ上述の実施形態のいずれか１つにおいて規定されている通り）を含
んでおり、レボドパをさらに含んでいる。ある特定の上記組成物は、１重量％未満の（例
えば、０．５重量％未満、０．２５重量％未満、０．１重量％未満、０．０５重量％未満
、または０．０１重量％未満）のレボドパを含んでいる。他の組成物は、１重量％～２０
重量％、好ましくは２重量％～１６重量％（例えば、２重量％～８重量％、４重量％～８
重量％、５重量％～７重量％、８重量％～１６重量％、１０重量％～１５重量％、１２重
量％～１５重量％）、より好ましくは４重量％、６重量％、１２重量％、または１３．２
重量％のレボドパを含んでいる。
【００３４】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、カルビドパおよび少なくとも２種の
酸化防止剤（それぞれ上述の実施形態のいずれか１つにおいて規定されている通り）を含
んでおり、アルギニン、メグルミンまたはそれらの組み合わせをさらに含んでいる。特定
の上記組成物は、０．１重量％～４２重量％（例えば、０．１重量％～４０重量％、１０
重量％～２５重量％、１３重量％～１８重量％、１４重量％～１６重量％、１２重量％～
４０重量％、２５重量％～４０重量％、３０重量％～３８重量％、１０重量％～２０重量
％および２０重量％～４２重量％）、好ましくは２重量％～４０重量％または１０重量％
～３８重量％、より好ましくは１２重量％～３６重量％、または１５．２重量％～３２重
量％の、アルギニン、メグルミンまたはそれらの組み合わせを含んでいる。ある特定の上
記組成物はアルギニンのみを含んでおり、他の特定の組成物はメグルミンのみを含んでお
り、さらなる特定の組成物はアルギニンおよびメグルミンの両方を含んでいる、と理解さ
れるべきである。
【００３５】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、カルビドパ；少なくとも２種の酸化
防止剤；並びに（ｉ）レボドパ、（ｉｉ）アルギニン、メグルミン、もしくはそれらの組
み合わせ、または（ｉｉｉ）（ｉ）および（ｉｉ）の両方（それぞれ、上述の実施形態の
いずれか１つにおいて規定されている通り）を含んでおり、界面活性剤をさらに含んでい
る。上記界面活性剤は、例えば、非イオン界面活性剤（ポリソルベート２０［モノラウリ



(12) JP 2017-507973 A 2017.3.23

10

20

30

40

50

ン酸ポリオキシエチレン（２０）ソルビタン］、ポリソルベート４０［モノパルミチン酸
ポリオキシエチレン（２０）ソルビタン］、ポリソルベート６０［モノステアリン酸ポリ
オキシエチレン（２０）ソルビタン］、ポリソルベート８０［モノオレイン酸ポリオキシ
エチレン（２０）ソルビタン；Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０］、またはそれらの組み合わ
せなど）である。特定の上記組成物は、０．０１重量％～５重量％、好ましくは０．１重
量％～０．５重量％または０．２重量％～０．４重量％、より好ましくは０．３重量％の
、上記に挙げられた非イオン性界面活性剤、好ましくはポリソルベート８０を含んでいる
。
【００３６】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、カルビドパおよび少なくとも２種の
酸化防止剤（それぞれ上述の実施形態のいずれか１つにおいて規定されている通り）を含
んでおり、１重量％～２０重量％のレボドパ；および０．１重量％～４２重量％のアルギ
ニン、メグルミン、またはそれらの組み合わせをさらに含んでいる。特定の上記実施形態
において、上記組成物は、２重量％～１６重量％（例えば、２重量％～８重量％、４重量
％～８重量％、５重量％～７重量％、８重量％～１６重量％、１０重量％～１５重量％、
１２重量％～１５重量％）、好ましくは４重量％、６重量％、１２重量％または１３．２
重量％のレボドパ；並びに、０．１重量％～４２重量％（例えば、０．１重量％～４０重
量％、１０重量％～２５重量％、１３重量％～１８重量％、１４重量％～１６重量％、１
２重量％～４０重量％、２５重量％～４０重量％、３０重量％～３８重量％、１０重量％
～２０重量％および２０重量％～４２重量％）、好ましくは１０重量％～３８重量％、よ
り好ましくは１２重量％～３６重量％または１５．２重量％～３２重量％のアルギニン、
メグルミン、またはそれらの組み合わせを含んでいる。より特定の上記実施形態において
、本発明の組成物は、界面活性剤をさらに含んでいる。上記界面活性剤は、例えば、ポリ
ソルベート８０であり、より具体的には０．１重量％～０．５重量％または０．２重量％
～０．４重量％、好ましくは０．３重量％のポリソルベート８０である。
【００３７】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、（ｉ）０．１重量％～６重量％のカ
ルビドパ、（ｉｉ）０．１重量％～１０重量％のアスコルビン酸またはその塩、（ｉｉｉ
）０．０１重量％～１重量％のＬ－システインもしくはその塩、ＮＡＣ、またはグルタチ
オン、（ｉｖ）０重量％～１６重量％のレボドパ、および（ｖ）０．１重量％～４０重量
％のアルギニン、を含んでいる。
【００３８】
　したがって、ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、（ｉ）０．１重量％～
１０重量％のカルビドパ、（ｉｉ）０．１重量％～１０重量％のアスコルビン酸またはそ
の塩（アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カリウム、アスコルビン酸カルシウム
、ステアリン酸アスコルビル、およびパルミチン酸アスコルビルなど）、（ｉｉｉ）０．
００１重量％～５重量％のＬ－システインもしくはその塩（塩酸システインなど）；また
は、０．００１重量％～５重量％のＮＡＣ；または、０．００１重量％～５重量％のグル
タチオン；または、０．００１重量％～５重量％のジアセチルシスチンもしくはその塩；
または、０．０１重量％～２重量％の重亜硫酸ナトリウム、（ｉｖ）１重量％～２０重量
％のレボドパ、（ｖ）０．１重量％～４２重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれ
らの組み合わせ；および、任意に（ｖｉ）０．０１重量％～５重量％のポリソルベート８
０を含んでいる。ここで、上記組成物は、１μｇ／ｍｌ未満、好ましくは０．５μｇ／ｍ
ｌ未満、より好ましくは０．１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジンを含んでいる。特定の上記実
施形態において、上記組成物は、（ｉ）０．５重量％～６重量％、好ましくは０．７５重
量％～４重量％、より好ましくは０．７５重量％、１．４重量％、３重量％、３．３重量
％または４重量％のカルビドパ、（ｉｉ）０．２重量％～２重量％、好ましくは０．４重
量％～１．３重量％、より好ましくは０．５重量％、０．６重量％、０．７５重量％、０
．８５重量％、１．０重量％、１．２重量％または１．３重量％のアスコルビン酸または
その塩、（ｉｉｉ）０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．６重量％
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のＬ－システインまたはその塩；０．０１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～
０．４重量％のＮＡＣ；または、０．０７５重量％～０．７５重量％の重亜硫酸ナトリウ
ム、（ｉｖ）２重量％～１６重量％、好ましくは４重量％～１４重量％、より好ましくは
４重量％、６重量％、１２重量％または１３．２重量％のレボドパ、（ｖ）２重量％～４
２重量％、好ましくは１０重量％～３８重量％、より好ましくは１２重量％～３６重量％
または１５．２重量％～３２重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わ
せ、および、任意に（ｖｉ）０．１重量％～０．５重量％または０．２重量％～０．４重
量％、好ましくは０．３重量％のポリソルベート８０、を含んでいる。他の特定の上記実
施形態において、上記組成物は、（ｉ）０．１重量％～３重量％、好ましくは０．５重量
％～２重量％または０．６重量％～１．５重量％のカルビドパ、（ｉｉ）０．１重量％～
１０重量％、好ましくは０．１重量％～２重量％または０．３重量％～０．７重量％のア
スコルビン酸またはその塩、（ｉｉｉ）０．００１重量％～５重量％、好ましくは０．１
重量％～２重量％または０．３重量％～０．５重量％のＬ－システインもしくはその塩、
ＮＡＣ、グルタチオンまたはジアセチルシスチン、（ｉｖ）２重量％～８重量％、好まし
くは４重量％～８重量％または５重量％～７重量％のレボドパ、（ｖ）１０重量％～２５
重量％、好ましくは１３重量％～１８重量％または１４重量％～１６重量％のアルギニン
、メグルミン、またはそれらの組み合わせ、および、任意に（ｖｉ）０．０１重量％～５
重量％もしくは０．１重量％～０．５重量％、または０．３重量％のポリソルベート８０
を含んでいる。より特定の上記実施形態において、上記組成物は、（ｉ）１重量％～４重
量％、好ましくは１．２重量％～４重量％または２重量％～４重量％のカルビドパ、（ｉ
ｉ）０．１重量％～１０重量％、好ましくは０．１重量％～２重量％または０．３重量％
～０．７重量％のアスコルビン酸またはその塩、（ｉｉｉ）０．００１重量％～１重量％
、好ましくは０．１重量％～１重量％または０．２重量％～０．５重量％のＬ－システイ
ンもしくはその塩、ＮＡＣ、グルタチオンまたはジアセチルシスチン、（ｉｖ）８重量％
～１６重量％、好ましくは１０重量％～１５重量％または１２重量％～１５重量％のレボ
ドパ、（ｖ）１２重量％～４０重量％、好ましくは２５重量％～４０重量％または３０重
量％～３８重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わせ、および、任意
に（ｖｉ）０．０１重量％～５重量％もしくは０．１重量％～０．５重量％、または０．
３重量％のポリソルベート８０、を含んでいる。さらにより特定の上記実施形態において
、上記組成物は、（ｉ）０．１重量％～１．５重量％のカルビドパ、（ｉｉ）０．１重量
％～１．５重量％、好ましくは０．４重量％～０．６重量％または０．４重量％～１重量
％のアスコルビン酸またはその塩、（ｉｉｉ）０．１重量％～０．７重量％のＬ－システ
インもしくはその塩、またはＮＡＣ、（ｉｖ）４重量％～８重量％のレボドパ、（ｖ）１
０重量％～２０重量％のアルギニン、および、任意に（ｖｉ）０．１重量％～０．５重量
％のポリソルベート８０、を含んでいる。さらにまたより特定の上記実施形態において、
上記組成物は、（ｉ）１重量％～４重量％のカルビドパ、（ｉｉ）０．１重量％～１．５
重量％、好ましくは１重量％～１．４重量％のアスコルビン酸またはその塩、（ｉｉｉ）
０．１重量％～１重量％、好ましくは０．１重量％～０．５重量％のＬ－システインもし
くはその塩、またはＮＡＣ、（ｉｖ）８重量％～１６重量％のレボドパ、（ｖ）２０重量
％～４０重量％のアルギニン、メグルミン、またはそれらの組み合わせ、を含んでいる。
【００３９】
　したがって、より特定の実施形態において、本発明の薬学的組成物は、（ｉ）１２重量
％～１５重量％のレボドパ、１．２重量％～４重量％のカルビドパ、３２重量％～４２重
量％（例えば、３２重量％、３３重量％、３４重量％、３５重量％または３６重量％）の
アルギニンまたはメグルミン、１重量％～１．３重量％のアスコルビン酸ナトリウム、０
．１重量％～０．５重量％のＬ－システイン（もしくは塩酸システイン）またはＮＡＣ、
および、任意にポリソルベート８０（例えば、０．３重量％）を含んでいるか、あるいは
、（ｉｉ）６重量％のレボドパ、０．６重量％～１．４重量％のカルビドパ、１５重量％
～１６重量％のアルギニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．３重量％のポリソルベ
ート８０、並びに、０．５重量％のＮＡＣもしくは０．４重量％のＬ－システインを含ん
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でいる。
【００４０】
【表１】

【００４１】
　ある特定の実施形態において、本発明の薬学的組成物は、本明細書において例示されて
おり、表１に列挙されている薬学的組成物の１つである。これらの組成物は、（ｉ）１２
重量％のレボドパ、３重量％のカルビドパ、３２重量％のアルギニン、１．２重量％のア
スコルビン酸ナトリウム、および０．３重量％のＬ－システインもしくは塩酸システイン
、（ｉｉ）１３．２重量％のレボドパ、３．３重量％のカルビドパ、３６重量％のアルギ
ニン、１．３重量％のアスコルビン酸ナトリウム、および０．３重量％のＬ－システイン
もしくは塩酸システイン、（ｉｉｉ）１３．２重量％のレボドパ、３．３重量％のカルビ
ドパ、３６重量％のメグルミン、１．３重量％のアスコルビン酸ナトリウム、および０．
３重量％のＬ－システインもしくは塩酸システイン、（ｉｖ）１２重量％のレボドパ、３
重量％のカルビドパ、３２重量％のメグルミン、１．２重量％のアスコルビン酸ナトリウ
ム、および０．３重量％のＮＡＣ、（ｖ）１２重量％のレボドパ、３重量％のカルビドパ
、３２重量％のアルギニン、１．２重量％のアスコルビン酸ナトリウム、および０．３重
量％のＮＡＣ、（ｖｉ）６重量％のレボドパ、１．４重量％のカルビドパ、１５．５重量
％のアルギニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．４重量％のＬ－システイン、およ
び０．３重量％のポリソルベート８０、（ｖｉｉ）６重量％のレボドパ、１．４重量％の
カルビドパ、１５．５重量％のアルギニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．５重量
％のＮＡＣ、および０．３重量％のポリソルベート８０、（ｖｉｉｉ）６重量％のレボド
パ、０．７５重量％のカルビドパ、１５．２重量％のアルギニン、０．５重量％のアスコ
ルビン酸、０．４重量％のＬ－システイン、および０．３重量％のポリソルベート８０、
または（ｉｘ）６重量％のレボドパ、０．７５重量％のカルビドパ、１５．２重量％のア
ルギニン、０．５重量％のアスコルビン酸、０．５重量％のＮＡＣ、および０．３重量％
のポリソルベート８０、を含んでいる。上記（ｉ）～（ｖ）の組成物は、ポリソルベート
８０を（例えば、０．３重量％）さらに含んでいてよい。
【００４２】
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　本発明に係る薬学的組成物は、さらなる酸化防止剤を含んでいてよい。上記酸化防止剤
は、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチルフェノール、ｔｅｒｔ－ブチル－メトキシフェノール、
ポリフェノール、トコフェロールおよびユビキノン（例えば、カフェイン酸および／また
はグルコースアミン）などである。上述の酸化防止剤は、例えば、上記製剤に存在してい
る一部または全部のアルギニンと置き換えてもよい。本発明に係る組成物はまた、チロシ
ナーゼ阻害剤を含んでいてよい。上記チロシナーゼ阻害剤は、カプトプリル、メチマゾー
ル、クエルセチン、アルブチン、アロエシン、Ｎ－アセチルグルコサミン、レチノイン酸
、フェルラ酸α－トコフェリル、アスコルビルりん酸Ｍｇ（ＭＡＰ）、基質類似体（例え
ば、安息香酸ナトリウムおよびＬ－フェニルアラニン）、Ｃｕ＋＋キレート剤（例えば、
Ｎａ２－ＥＤＴＡ、Ｎａ２－ＥＤＴＡ－Ｃａ、ＤＭＳＡ（スクシメル）、ＤＰＡ（Ｄ－ペ
ニシラミン）、トリエンチン－ＨＣｌ、ジメルカプロール、クリオキノール、チオ硫酸ナ
トリウム、ＴＥＴＡ、ＴＥＰＡ、クルクミン、ネオクプロイン、タンニンおよびクプリゾ
ン）などであるが、限定されない。上記組成物は、薬学的に許容可能な充填剤、担体、希
釈剤またはアジュバント、並びに他の不活性な成分および添加物を、さらに含んでいてよ
い。
【００４３】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、カルビドパ；少なくとも２種の酸化
防止剤；レボドパ；アルギニン、メグルミンまたはそれらの組み合わせ；および、任意で
界面活性剤（それぞれ上述の実施形態のいずれか１つにおいて規定されている通り）を含
んでいる。ここで、上記組成物のｐＨは９．１～１０、好ましくは９．４～９．８、より
好ましくは９．６～９．８である。
【００４４】
　上述した通り、特定の酸化防止剤の組み合わせのため、本発明の薬学的組成物は非常に
安定である。上記特定の酸化防止剤の組み合わせは、上記組成物中のカルビドパを安定化
させ、上記カルビドパの分解物およびヒドラジンへの分解を強く抑制する。さらに、これ
らの組成物は、種々の条件および温度にて（例えば、最高で２５℃の温度にて、長期間（
より具体的には、最長で数年）にわたり）、安全かつ耐えられるヒドラジンの濃度に保ち
ながら保存することができる。
【００４５】
　ある実施形態において、上述の実施形態のいずれか１つに係る本発明の薬学的組成物は
、１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、１
４時間、１６時間、１８時間、２０時間、２２時間、もしくは２４時間；１日間、２日間
、３日間、４日間、５日間、６日間、７日間、８日間、９日間、１０日間、１１日間、１
２日間、１３日間、１４日間、２１日間、２８日間、もしくは３０日間；１か月間、２か
月間、３か月間、４か月間、５か月間、６か月間、７か月間、８か月間、９か月間、１０
か月間、１１か月間もしくは１２か月間；または１年間、１．５年間、２年間、２．５年
間、もしくは３年間にわたり、－２０℃～２５℃の範囲の温度にて（例えば、－２０℃、
２℃～８℃または２５℃にて）保存後に、ＧＣＭＳによって決定された１μｇ／ｍｌ未満
、好ましくは０．５μｇ／ｍｌ未満、より好ましくは０．１μｇ／ｍｌ未満のヒドラジン
を含んでいるか、または、ＨＰＬＣによって決定された、カルビドパの初期量に対して５
重量％未満、好ましくは１重量％未満、より好ましくは０．７５重量％未満、０．６重量
％未満、０．５重量％未満、０．４重量％未満、０．３重量％未満、０．２５重量％未満
、０．２重量％未満、０．１重量％未満、０．０５重量％未満、もしくは０．０１重量％
未満の分解物を含んでいる。
【００４６】
　本発明により提供される薬学的組成物は、従来技術によって調製されてよい。上記従来
技術は、例えば、Remington "The Science and Practice of Pharmacy, 19thEd.", 1995
において説明されているものであり、後述する本明細書の実施例において説明されている
手法の１つである。例えば、上記組成物は、全ての成分（すなわち、カルビドパ、酸化防
止剤、並びに、任意でレボドパ、アルギニンおよび／またはメグルミン、および界面活性
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剤）を、全て粉末状にて、上述した量で混合し、粉末状の混合物とすることによって調製
されてよい。その後、上記混合物に水を加えて、懸濁液とすることができる。上記混合物
を溶解させるために十分な温度および時間にて、上記水を予熱し、または調製された上記
懸濁液を加熱して、任意で攪拌すると、溶液とすることができる。上記予熱および加熱は
、例えば、４０℃～１００℃、４０℃～８０℃、または６０℃～９０℃にて、例えば、６
５±５℃、７２℃±５℃、または７３℃±３℃にて、例えば、予熱した水を加えること、
および／または、上記混合物を湯浴すること（例えば、最大で３分間、５分間、１０分間
、２０分間、３０分間、４０分間、５０分間、６０分間またはそれ以上）による。上述の
工程に続いて上記溶液を冷却して、上記組成物を調製することができる。Ｎ２を容器のヘ
ッドスペースに封入することができる。特定の調製方法は、以下の実施例１において説明
されている。本明細書において開示されている薬学的組成物は、例えば、０．２μｍのフ
ィルター（ナイロンを主成分とするフィルター、またはポリフッ化ビニリデン（ＰＶＤＦ
）膜など）を用いることによって滅菌することができる。
【００４７】
　本発明の薬学的組成物は、液体、ゲル、クリーム、固体、フィルム、エマルジョン、懸
濁液、溶液、凍結乾燥物またはエアロゾルとして製剤化されており、液体として製剤化さ
れていることが好ましい。上記組成物は、任意の適切な投与経路用に製剤化されていてよ
く、皮下投与用、経皮投与用、皮内投与用、静脈内投与用、筋肉内投与用、気管内投与用
、髄腔内投与用、十二指腸内投与用、または経口投与用に製剤化されていることが好まし
い。上記組成物はまた、吸入用、または粘膜組織を通した直接吸収用に製剤化されていて
よい。
【００４８】
　他の態様において、本発明は、治療を必要とする個体における、ドーパミンまたはドー
パミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害または病気を治療するための方法に
関する。上記方法は、上述した実施形態のいずれか１つにおいて規定されている薬学的組
成物（すなわち、安全かつ耐えられる濃度のヒドラジンを含有している、カルビドパを主
成分とする組成物）の有効な量を、上記個体へ投与する工程を含んでいる。上記ドーパミ
ンまたはドーパミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害または病気は、神経障
害または運動障害であってよい。上記神経障害または運動障害は、むずむず脚症候群、パ
ーキンソン病、二次性パーキンソン症候群、ハンチントン病、シャイ＝ドレーガー症候群
、および脳損傷に起因する病気（一酸化炭素中毒またはマンガン中毒を含む）を含んでい
る。特定の一実施形態において、上記神経障害は、パーキンソン病である。
【００４９】
　本発明の方法によると、上記薬学的組成物を、定められた期間（例えば、数日間、数週
間、数か月間または数年間）に及び投与することができ、任意の適当な経路（例えば、皮
下、経皮、静脈内、筋肉内、皮内、気管内、髄腔内、十二指腸内または経口に加えて、吸
入または粘膜組織を通した直接吸収によって）により作用させることができる。
【００５０】
　ある実施形態において、本発明の方法に係る薬学的組成物の上記投与は、実質的に継続
的である（例えば、皮下または経皮）。本明細書において用いられるとき、用語「実質的
に継続的」とは、上記組成物の１回分の投与量が、上記患者または個体へ、ボーラスとし
て（例えば、経口投与される錠剤として、またはボーラス注入として）投与されるよりも
、特定の所定期間（例えば、少なくとも１０分間、２０分間または３０分間、１時間、２
時間、４時間、６時間、８時間、１２時間、１５時間、１８時間、２１時間または２４時
間）に及んで投与されることを意味する。これら薬学的組成物の実質的に継続的な投与は
、例えば経皮パッチまたは、上記組成物を上記患者へ徐々に継続的に投与するポンプ装置
を用いることにより、達成できる。
【００５１】
　ある実施形態において、本発明に係る液体組成物（特にレボドパを含んでいる場合）は
、０．０１ｍｌ／時間／箇所～０．４ｍｌ／時間／箇所（例えば、０．１６ｍｌ／時間／
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箇所～０．２４ｍｌ／時間／箇所）の割合で投与されてよい。上記割合は、昼夜を通して
一定であってもよいし、または、患者の必要に応じて変化させてもよい（例えば、患者の
休憩または睡眠の予定と、覚醒または高度な活動レベルの予定とを反映させてよい）。し
たがって、上記薬学的組成物は、例えば、朝（例えば、起床前の２時間～４時間）には０
．３２ｍｌ／時間／箇所の割合で、日中または活動時間の間（例えば、１０時間～１２時
間）には０．２４ｍｌ／時間／箇所の割合で、および／または、休憩中または夜には０．
０８ｍｌ／時間／箇所の割合で、投与されてよい。他の実施形態において、上記組成物は
、例えば、十二指腸内に、日中または活動時間の間（例えば、起床前の２時間～３時間お
よび、その後１０時間～１２時間）は１．０ｍｌ／時間の割合で、休憩中または夜には０
ｍｌ／時間～０．５ｍｌ／時間の割合で、投与される。さらなる実施形態において、上記
組成物は、日中または活動時間の間（例えば、起床前または後の２時間～３時間および、
その後１０時間～１４時間）１．２５ｍｌ／時間の割合で、休憩中または夜には０ｍｌ／
時間～０．５ｍｌ／時間（例えば、０．５±０．２５ｍｌ／時間）の割合で、投与されて
よい。他のさらなる実施形態において、上記組成物は、０．１μｌ／時間／箇所～１００
０μｌ／時間／箇所の割合で；または、２ｍｌ／２４時間／箇所～１０ｍｌ／２４時間／
箇所の体積で、好ましくは４ｍｌ／２４時間／箇所～６ｍｌ／２４時間／箇所の体積で；
または、レボドパを８０ｍｇ／日～８００ｍｇ／日、かつカルビドパを２０ｍｇ／日～２
００ｍｇ／日の用量で；または、レボドパを２４０ｍｇ／日／箇所～３６０ｍｇ／日／箇
所、かつカルビドパを６０ｍｇ／日／箇所～９０ｍｇ／日／箇所の割合で、投与されてよ
い。
【００５２】
　ある実施形態において、本発明に係る薬学的組成物は、実質的に継続的に投与されてよ
い。上記投与は、例えば、皮下注入用のポンプ（例えば、インスリンポンプ）を用いて、
１０μｌ／時間～１０００μｌ／時間（例えば、１０μｌ／時間～２５０μｌ／時間）、
３００±１００μｌ／時間、もしくは２００±４０μｌ／時間の平均割合で、２４時間に
わたり継続的に；４４０±２００μｌ／時間もしくは２００±５０μｌ／時間で、１６時
間（覚醒時間の間）にわたり継続的に、かつ０μｌ／時間～８０μｌ／時間もしくは０μ
ｌ／時間～２００μｌ／時間で、８時間（夜間）にわたり継続的に；または、経皮パッチ
を用いてなされる。患者に対する上記組成物の実質的に継続的な投与は、２つ以上のポン
プ、パッチまたは注入箇所を用いることによって、２倍または３倍にできる。ある実施形
態において、例えば、液体組成物を用いる実質的に継続的な投与は、０．２μｌ／時間～
２μｌ／時間もしくは１±０．５μｌ／時間の平均割合で、２４時間にわたり継続的に；
１±０．５μｌ／時間で、１６時間（覚醒時間の間）にわたり継続的に、かつ０μｌ／時
間～０．５μｌ／時間で、８時間（夜間）にわたり、ポンプ、経皮パッチ、または、例え
ば、皮下投与、静脈内投与、髄腔内投与および／または十二指腸内投与に適した送達装置
の組み合わせを介したものでありうる。
【００５３】
　ある実施形態において、本発明の薬学的組成物は、速やかな急性投与による（例えば、
吸入または注入による）上記神経障害または運動障害の治療のために使用される。
【００５４】
　本明細書において用いられるとき、用語「薬学的に許容可能な担体」または「薬学的に
許容可能な添加物」とは、互いに可換であり、薬学的投与と両立可能である任意かつ全て
の溶媒、分散媒、保存料、酸化防止剤、被覆物、等張化剤および吸収遅延剤などを表して
いる。薬学的に有効な物質のための、上記媒体および成分の使用は、周知技術である。本
発明の組成物はまた、補助的な、追加のまたは強化された治療機能を与える、他の有効な
薬剤を含有しうると理解されるべきである。
【００５５】
　薬学的組成物に含まれている担体または添加物について、用語「許容可能」とは、哺乳
類またはヒトに対して適切に投与された場合に、副作用、アレルギー反応、または他の不
利な反応を引き起こさない、任意の担体、成分または分子実体を表している。ヒトへの投
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与のために、組成物は、例えば、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）または欧州医薬品庁（ＥＭ
Ａ）によって要求されるような、不妊時、妊娠時および一般的な安全基準および純度基準
に適合しているべきである。
【００５６】
　用語「生理学的に許容可能なｐＨ」とは、例えば、患者に対する製剤または組成物の、
顕著な副作用のない投与を容易にする、上記製剤または組成物のｐＨを意味していること
が理解される。上記ｐＨは、例えば、ｐＨ４～ｐＨ９．８（例えば４±０．３～９．５±
０．３）である。
【００５７】
　本明細書において用いられるとき、用語「環境温度」とは、１０℃～３０℃の範囲の温
度を表している。特定の実施形態において、環境温度は２５℃でありうる。
【００５８】
　本明細書において開示されている、本発明の薬学的組成物に関する百分率は、特別に示
されていない限り、重量パーセントである。
【００５９】
　さらに他の態様において、本発明は、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロンの
損失に関連する疾患、障害または病気（例えば、パーキンソン病）の治療における使用の
ための、上述の薬学的組成物（すなわち、安全かつ耐えられる濃度のヒドラジンを含有し
ている、カルビドパを主成分とする組成物）に関する。
【００６０】
　さらにまた他の態様において、本発明は、ドーパミンまたはドーパミン作動性ニューロ
ンの損失に関連する疾患、障害または病気（例えば、パーキンソン病）の治療用薬剤の調
製のための、上述の薬学的組成物（すなわち、安全かつ耐えられる濃度のヒドラジンを含
有している、カルビドパを主成分とする組成物）の使用に関する。
【００６１】
　さらなる態様において、本発明は、上述の実施形態のいずれか１つに係る薬学的組成物
をそれぞれ含んでいる、少なくとも１つ（すなわち、１つ、２つ、３つ、またはそれ以上
）の容器を備えているキットを提供する。ここで、少なくとも１日間、１週間、１か月間
、２か月間、６か月間または１年間にわたって、上記組成物は、ドーパミンまたはドーパ
ミン作動性ニューロンの損失に関連する疾患、障害または病気（例えば、パーキンソン病
）について治療が必要な個体を治療するために十分な量にて存在する。本発明のキット中
に備えられている容器は、例えば、事前に充填されたカートリッジ、または医師もしくは
患者による使用に適した薬瓶であってよい。
【００６２】
　したがって、ある実施形態において、本発明のキットは、上述した薬学的組成物を含ん
でいる事前に充填されたカートリッジ（例えば、１回の用量、または患者に対する１回の
投与もしくは複数回の投与に適した用量の上記組成物を含んでいる、事前に充填されたカ
ートリッジ）、および、任意で使用のための説明書を備えている。上記容器、薬瓶または
事前に充填されたカートリッジなどは、例えば、１ｍｌ～１０ｍｌの開示されている組成
物を含んでいてよい。特定の実施形態において、本発明のキットは、開示されている薬学
的液体組成物を、シリンジポンプまたはパッチポンプに充填するのに適した量にて（例え
ば、１ｍｌ～１０ｍｌ、１ｍｌ～２ｍｌ、２ｍｌ～５ｍｌ、１ｍｌ～２ｍｌまたは４ｍｌ
～１０ｍｌの開示されている組成物）それぞれ含んでいる、１つ以上の事前に充填された
薬瓶、容器または注射器を備えている。
【００６３】
　本発明の組成物の増大された安定性を考慮すると、本発明に係る特定のキットは、少な
くとも１日間、２日間、３日間、４日間もしくは５日間；１週間、２週間、３週間もしく
は４週間；１か月間、２か月間、３か月間、４か月間、６か月間もしくは９か月間；また
は１年間もしくは１．５年間、患者に対する投与に適切な量である供給量の組成物を含む
。上記供給量は、例えば、適切な容量（例えば、単位用量）の組成物へと封入されうる。
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上記キットは、それらの使用のための説明書を任意で含みうる。例えば、日常の使用のた
めのキットは、開示されている組成物の容器または薬瓶を１つ、２つまたはそれ以上、注
入セット、および使い捨ての患者への送達ユニット（例えば、注射器）を備えていてよい
。
【００６４】
　ここに一般的に説明されている本発明は、以下の実施例を参照することにより、より容
易に理解される。以下の実施例は、本発明のある態様および実施形態の単なる例示の目的
のために含まれており、決して本発明を限定するために意図されていない。
【００６５】
　〔実施例〕
　［実施例１　製剤の調製手法］
　レボドパ（ＬＤ）およびカルビドパ（ＣＤ）製剤は、以下のように調製できる。
方法＃１（Ｌ－Ａｒｇ溶液）：Ｌ－Ａｒｇおよび重亜硫酸Ｎａ（Ｎａ－Ｂｉｓ）を、水に
溶解させた。溶液を、ＬＤ粉末およびＣＤ粉末に加えた。混合物を、攪拌しながら７５℃
で１３分間、完全に溶解するまで加熱した。ＬＤ／ＣＤ溶液を、室温（ＲＴ）で１０分間
放置し、冷却した。
方法＃２（全ての粉末を一度に）：全ての粉末（ＬＤ、ＣＤおよびＬ－Ａｒｇ）を計量し
、水およびＮａ－Ｂｉｓを加えた。懸濁液を、攪拌しながら７５℃で１３分間、完全に溶
解するまで加熱した。ＬＤ／ＣＤ溶液を、ＲＴで１０分間放置し、冷却した。
方法＃３（Ｎａ－Ｂｉｓの予熱以外は＃２と同様）：全ての粉末（ＬＤ、ＣＤおよびＬ－
Ａｒｇ）を同時に計量し、水を加えた。懸濁液を、攪拌しながら７５℃で１３分間、完全
に溶解するまで加熱した。ＬＤ／ＣＤ溶液を、ＲＴで１０分間放置し、冷却した。
方法＃４（段階ごとに調製）：ＬＤおよびそれぞれの量のＬ－Ａｒｇを計量し、水および
Ｎａ－Ｂｉｓ溶液を加えた。懸濁液を、７５℃で７分間、完全に溶解するまで加熱した後
、ＲＴで７分放置した。ＣＤおよびそれぞれの量のＬ－Ａｒｇを計量し、完全に溶解する
まで、６０℃のＬＤ／Ａｒｇ溶液に加えた。最後に、追加のＬ－Ａｒｇを加えた。
方法＃５（Ｎａ－Ｂｉｓの予熱以外は＃４と同様）：ＬＤおよびそれぞれの量のＬ－Ａｒ
ｇを計量し、水を加えた。懸濁液を、７５℃で７分間、完全に溶解するまで加熱した後、
ＲＴで７分放置した。ＣＤおよびそれぞれの量のＬ－Ａｒｇを計量し、完全に溶解するま
で、６０℃のＬＤ／Ａｒｇ溶液に加えた。最後に、追加のＬ－Ａｒｇを加えた。
【００６６】
　冷却後、全ての方法から調製された全ての製剤は、３つの薬瓶に分注され、それぞれの
薬瓶に対して、水、Ｎａ－Ｂｉｓ溶液またはＮａ－Ｂｉｓ－Ａｒｇ溶液を加えた。
【００６７】
　［実施例２　ＣＤ含有製剤における主成分の同定］
　レボドパ、カルビドパおよびアルギニンを含む液体製剤を、実施例１において概要を説
明した手法を用いて調製した。上記組成物を、Agilent 1100 systemを用いて、カルビド
パ－レボドパ製剤用のＡＰＨ安定性指標分析法に従い、ＨＰＬＣ分析を行った。
【００６８】
　本実施例において用いたＨＰＬＣシステムは、以下の部品（Agilent製）を備えている
：ポンプシステム（G1311Aモデル）、ダイオードアレイ検出器（G1315Bモデル）、オート
サンプラー（G1329Aモデル）、脱気装置（G1379Aモデル）、サーモスタット（G1330Bモデ
ル）、サーモスタット付カラムコンパートメント（G1316Aモデル）。カラムは、新品のSy
nergi 4μ Fusion-RP 80A、２５０×４．６ｍｍ（Phenomenex（登録商標））を採用した
。
【００６９】
　ＨＰＬＣの作動環境　波長：２８０ｎｍ；流速：１．０ｍｌ／分；注入量：１０μｌ；
カラム温度：３０℃；サーモスタット温度：４℃；終了時間：２７分；圧力：１０５ｂａ
ｒ。
【００７０】
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　移動相の調製　溶媒Ａ：アセトニトリル、溶媒Ｂ：２０ｍＭ二水素リン酸カリウム（ｐ
Ｈ２．４）。２．７２ｇ／ｌの二水素リン酸カリウムを計量することにより、上記移動相
Ｂを調製した。Ｈ３ＰＯ４を加えることにより、ｐＨを２．４に調節した。使用した勾配
は、表２によった。
【００７１】
　希釈剤　０．１Ｍ　ＨＣｌ／ＭｅＯＨ（９：１）。（８．３ｍｌの３７％ＨＣｌを１Ｌ
に）→０．１Ｍ　ＨＣｌ。ＳＴＤ　ＬＤＯＰＡ＝１００．００ｍｇ／１００ｍｌ。ＳＴＤ
　ＣＤＯＰＡ＝２５．００ｍｇ／１００ｍｌ。
【００７２】
　校正曲線は、表３において説明されている。
【００７３】
【表２】

【００７４】
【表３】

【００７５】
　１ｍｌのサンプル（レボドパ／カルビドパ製剤）を、２５ｍｌのメスフラスコ（茶褐色
ガラス製）に移し、希釈剤（０．１Ｍ　ＨＣｌ／ＭｅＯＨ（９：１））で容積いっぱいま
で満たした。上記サンプルを、過酸化水素で分解させた。
【００７６】
　約１４．５±０．２分間の保管期間における、不純物の多さを観測した（図１）。観測
されたピークが実際に当該化合物であることを確認するために、分解物の主要なピークを
ＨＰＬＣ分析機から分取し、窒素気流の下で乾燥させ、希釈剤で再び溶解させた。得られ
たサンプルを、ＨＰＬＣ／ＭＳで試験した。
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　まず、ＭＳスキャン分析を行った（図２Ａ～２Ｂ）。未知の化合物は、ネガティブモー
ドにおいて明確で強いシグナルを示し、ポジティブモードにおいてよりノイズの多いシグ
ナルを示した。この結果より、プロトンドナーがプロトンアクセプターより多かったと推
定された。ネガティブモードにおけるベースピークは、Ｍ／Ｚ＝１９５Ｄａであり、Ｍ－
Ｈであると思われた。当該イオンとＭ／Ｚ＝２１７のピークとの間の質量差は２２である
ことから、ナトリウム付加物である。これは、カルボキシル基または／およびフェノール
基の存在の証拠である。この事実より、分子量は１９６Ｄａであると提案された。
【００７８】
　Ｍ／Ｚ＝１９７（Ｍ＋Ｈ＋）＋のピークは、ポジティブモードにおいて検出されなかっ
た。しかし、Ｍ／Ｚ＝１９７（Ｍ－Ｈ２Ｏ）＋のピークは観測された。これは、酸素を含
有する分子に典型的である。
【００７９】
　さらに、親イオン－娘イオンＭＳ／ＭＳを行い、分子構造を明らかにした。ポジティブ
モードにおいて観測されたピークのうち、Ｍ／Ｚ＝１７９、１６１、１５１、１３３、１
２３、１０５のものが、関係があると判明した。これらは、Ｍ／Ｚ＝１９７の分子イオン
から生じた、インソースフラグメントイオンであると明らかになった。典型的なＭＳおよ
びＭＳ／ＭＳのスペクトルを、図３Ａ～図３Ｂに示した。
【００８０】
　分解化合物の化学式は、Ｃ１０Ｈ１２Ｏ４であり、分子構造は３－（３，４ジヒドロキ
シフェニル）－２－メチルプロパン酸であった。
【００８１】
　［実施例３　ＬＣ／ＣＤ製剤の安定性における、アスコルビン酸（ＥＤＴＡを伴う、ま
たは伴わない）の効果］
　全ての粉末（ＬＤ、ＣＤ、ＥＤＴＡ、アスコルビン酸およびＬ－Ａｒｇ）を計量し、７
３±３℃に予熱した水を加えることにより、液体製剤を調製した。懸濁液を７３±３℃に
て湯浴し、完全に溶解するまで１０分間攪拌した。ＬＤ／ＣＤ溶液をＲＴにて１０分間放
置し、冷却した。溶液をガラス製の薬瓶に分注し、＋２５℃および－２０℃にて、示され
た期間保管した。分析に先立って、冷凍された薬瓶を、完全に解凍されるまでＲＴにて放
置した。その後、製剤を混合し、安定性の分析を行った。ＬＤ／ＣＤ製剤の安定性におけ
る、アスコルビン酸（ＥＤＴＡを伴う、または伴わない）の効果は、ＨＰＬＣによって計
測した。表４および表５に示されている分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率と
して）は、ＬＣ／ＣＤ製剤の安定性のレベルを示している。上記分解物のレベルによると
、ＥＤＴＡは、ＬＤ／ＣＤ製剤の安定性において顕著な効果をもたらさなかったと考えら
れる。
【００８２】
【表４】

【００８３】
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【表５】

【００８４】
　［実施例４　ＣＤ／ＬＤ含有溶液の安定性における、Ｌ－システインの効果］
　全ての粉末（ＬＤ、ＣＤ、Ｌ－システイン、アスコルビン酸およびＬ－Ａｒｇ）を計量
し、７３±３℃に予熱した水を加えることにより、液体製剤を調製した。懸濁液を７３±
３℃にて湯浴し、完全に溶解するまで１０分間攪拌した。ＬＤ／ＣＤ溶液をＲＴにて１０
分間放置し、冷却した。ＣＤ製剤用に、ＣＤ、Ｌ－システインおよびアスコルビン酸を計
量し、予熱した水（６０℃）を加えた。溶液をガラス製の薬瓶に分注し、＋２５℃および
－２０℃にて、示された期間保管した。分析に先立って、冷凍された薬瓶を、完全に解凍
されるまでＲＴにて放置した。その後、製剤を混合し、安定性の分析を行った。２５℃に
て保管した場合のカルビドパ製剤の安定性におけるＬ－システインの効果は、空気中に暴
露した場合または嫌気環境（Ｎ２）を保った場合のいずれも、ＨＰＬＣを用いて分析した
。表６に示されている分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率として）は、カルビ
ドパ製剤の安定性のレベルを示している。
【００８５】
　表６に示されているように、アスコルビン酸および０．１％のＬ－システインは、少な
くとも５週間にわたり２５℃の嫌気環境下で保存された場合のカルビドパ含有製剤（レボ
ドパを含むまたは含まない）における、分解物の形成の抑制に十分であった。この表から
さらに推論されうるように、Ｌ－システインは、２５℃の好気環境下における分解物の形
成を、含有量に依存して低減した。
【００８６】
　カルビドパおよび０．４％のＬ－システインを含有している製剤において、上記製剤の
調製の間、分解物の形成は抑制された。これらの製剤は、好気環境下および嫌気環境下の
両方において、２５℃にて少なくとも５週間にわたり安定であった。ＬＤをも含有してい
る場合、カルビドパを含有している製剤は、空気中に暴露した状態でさらに安定であった
。
【００８７】
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【表６】

【００８８】
　［実施例５　６％／１．４％のＬＤ／ＣＤ製剤の安定性における、Ｌ－システインの効
果］
　実施例３において説明した通りに、液体製剤を調製した。６％／１．４％のレボドパ／
カルビドパ溶液の、２５℃での安定性におけるＬ－システインの効果を、ＨＰＬＣを用い
て分析した。表７～表１０に示されている分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率
として）は、当該製剤の安定性のレベルを示している。
【００８９】
　その結果、アスコルビン酸およびＬ－システインを両方含む場合は、アスコルビン酸の
みを含む場合と比較して、レボドパ／カルビドパ製剤はより安定であることが示された。
Ｌ－システインおよびアスコルビン酸は、分解物の形成を防止することにおいて、相乗効
果を有していると考えられる。他の結果によると、Ｌ－システイン単独では、全く効果が
なかったことが示された（データは示されていない）。さらに、製剤の調製の間、Ｌ－シ
ステインは分解物の形成を抑制した。また、Ｌ－システインは、２５℃で少なくとも最大
５週間にわたって、含有量に依存して上記製剤の安定性を維持した。アスコルビン酸の量
が増加するにつれ、分解物の形成は低減した。しかし、上記低減の効果は、アスコルビン
酸とＬ－Ｃｙｓとの組み合わせと比較すると、顕著に効果が低かった。
【００９０】
【表７】

【００９１】
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【表８】

【００９２】

【表９】

【００９３】
【表１０】

【００９４】
　［実施例６　ＬＤ／ＣＤ製剤の安定性における、Ｔｗｅｅｎ－８０およびアスコルビン
酸Ｎａの効果］
　全ての粉末（ＬＤ、ＣＤ、Ｌ－システイン、アスコルビン酸、アスコルビン酸Ｎａおよ
びＬ－Ａｒｇ）を計量し、７３±３℃に予熱した水を加えることにより、液体製剤を調製
した。懸濁液を７３±３℃にて湯浴し、完全に溶解するまで１０分間攪拌した。ＬＤ／Ｃ
Ｄ溶液をＲＴにて１０分間放置し、冷却した。次に、Ｔｗｅｅｎ－８０を加えた。溶液を
ガラス製の薬瓶に分注し、＋２５℃および－２０℃にて、示された期間保管した。分析に
先立って、冷凍された薬瓶を、完全に解凍されるまでＲＴにて放置した。その後、製剤を
混合し、安定性の分析を行った。レボドパ／カルビドパ製剤の安定性における、Ｔｗｅｅ
ｎ－８０およびアスコルビン酸Ｎａの効果は、ＨＰＬＣを用いて分析した。表１１に示さ
れている分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率として）は、カルビドパ／レボド
パ製剤の安定性のレベルを示している。
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【００９５】
【表１１】

【００９６】
　その結果、Ｔｗｅｅｎ－８０は、分解物の形成において効果を有さないことが示された
。加えて、上記製剤の安定性におけるＬ－システインの効果は、含有量に依存することも
示された。さらに、上記製剤の安定性および分解物の形成における、アスコルビン酸Ｎａ
およびアスコルビン酸の効果は、類似していることも示された。
【００９７】
　［実施例７　ＬＤ／ＣＤ製剤の長期間の安定性における、アスコルビン酸（Ｌ－Ｃｙｓ
もしくはＮＡＣを伴う、または伴わない）の効果］
　全ての粉末（ＬＤ、ＣＤ、アルギニン、Ｌ－システインまたはＮＡＣ、およびアスコル
ビン酸またはアスコルビン酸Ｎａ）を計量し、７３±３℃に予熱した水を加えることによ
り、液体製剤を調製した。懸濁液を７３±３℃にて湯浴し、完全に溶解するまで攪拌した
。ＬＤ／ＣＤ溶液をＲＴにて放置し、冷却した。次に、Ｔｗｅｅｎ－８０を加えた。溶液
をガラス製の薬瓶に分注し、＋２５℃および－２０℃にて、示された期間保管した。分析
に先立って、冷凍された薬瓶を、完全に解凍されるまでＲＴにて放置した。その後、製剤
を混合し、安定性の分析を行った。カルビドパ／レボドパ製剤の安定性における、アスコ
ルビン酸（Ｌ－ＣｙｓもしくはＮＡＣを伴う、または伴わない）の効果は、ＨＰＬＣを用
いて分析した。表１２に示されている分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率とし
て）は、カルビドパ／レボドパ製剤の安定性のレベルを示している。
【００９８】
　表１２に示された結果によると、アスコルビン酸およびＮＡＣの両方を含有している製
剤は、アスコルビン酸のみを有している製剤と比較して、以下の条件下でより安定である
と考えられる。ａ）Ｔ０、すなわち、製剤の調製直後、ｂ）－２０℃にて、少なくとも９
か月間にわたって、および、ｃ）環境温度にて、少なくとも１か月間にわたって。
【００９９】
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【０１００】
　［実施例８　ＣＤ製剤の安定性における、酸化防止剤の効果］
　上述した通りに、カルビドパおよびアルギニンを含む液体製剤を調製した。カルビドパ
製剤の安定性における酸化防止剤の効果は、ＨＰＬＣを用いて分析した。表１３および表
１４に示されている分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率として）は、カルビド
パ製剤の安定性のレベルを示している。
【０１０１】
　表１３および表１４における結果によると、アスコルビン酸＋Ｌ－システインを含有し
ている製剤は、重亜硫酸Ｎａを含有している製剤と比較して、顕著により安定であると考
えられる（製剤３、４と製剤１、２とを比較）。０．０７５％重亜硫酸Ｎａおよび０．１
％の重亜硫酸Ｎａにおいて同量の不純物が計測されたことから、重亜硫酸Ｎａによる最大
限に可能な保護は、達成されたと考えられる。
【０１０２】
　要約すると、アスコルビン酸／Ｌ－システインの組み合わせは、分解物および他の不純
物（ヒドラジンなど）の形成を防止することができる（他の実施例を参照されたい）。一
方、重亜硫酸Ｎａは、カルビドパを含有する製剤を、同程度には保護しない。
【０１０３】
【表１３】

【０１０４】
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【表１４】

【０１０５】
　［実施例９　４％のＣＤを含有している製剤の安定性における、種々の酸化防止剤およ
び異なる濃度のアルギニンの効果］
　上述した通りに、カルビドパおよびアルギニンを含む液体製剤（表１５）を調製した。
４％のＣＤを含有し、環境温度（２５℃）または冷温（２～８℃）にて、好気環境下（空
気）または嫌気環境下（Ｎ２）で保存された製剤の安定性における、種々の酸化防止剤お
よび異なる濃度のアルギニンの効果は、ＨＰＬＣ分析を用いて評価した。表１６および表
１７にそれぞれ示されている、分解物のレベルおよび全不純物のレベルは、カルビドパ製
剤の安定性のレベルを示している。
【０１０６】
　表１６および表１７に示されている結果より、２５℃にて空気中に暴露された場合、ア
ルギニンをより多く含有している製剤は、より安定であったことが示される（製剤２と製
剤３とを比較）。さらに、窒素下（嫌気環境下）で保存した場合、重亜硫酸Ｎａを含有し
ている製剤は、アスコルビン酸およびＬ－システインを含有している製剤と比較して、よ
り安定でなかった（それぞれ製剤２と製剤１とを比較）。Ｎ２により、分解および分解物
の形成から、顕著に保護された。冷蔵保存された場合、室温（環境温度）と比較して、空
気中に暴露された製剤はより安定であった。
【０１０７】
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【０１０８】
【表１６】

【０１０９】
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【表１７】

【０１１０】
　［実施例１０　４％のＣＤを含有している製剤の、４０℃での安定性における、種々の
酸化防止剤の効果］
　上述した通りに、カルビドパおよびアルギニンを含む液体製剤（表１８）を調製した。
４％のＣＤを含有している製剤の、４０℃での安定性における種々の酸化防止剤の効果は
、ＨＰＬＣ分析を用いて評価した。表１９および表２０にそれぞれ示されている、分解物
のレベル（ＣＤの初期量に対する百分率として）および全不純物のレベルは、カルビドパ
製剤の安定性のレベルを示している。
【０１１１】
【表１８】

【０１１２】
　表１９～表２０に示された結果によると、重亜硫酸Ｎａを含有している製剤は、アスコ
ルビン酸およびＬ－システインを含有している製剤と比較して、調製中および４０℃にて
保存した場合の両方において、より安定でなかったと考えられる（製剤１、２と製剤３、
４とを比較）。さらに、システインの含有量依存性がみられた。すなわち、Ｌ－システイ
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ンの濃度が高いほど、分解物の形成は少なかった。重亜硫酸Ｎａについては、含有量依存
性は観測されなかった。最大限の可能な保護が、０．０７５％の重亜硫酸Ｎａによって達
成されうると考えられる。
【０１１３】
【表１９】

【０１１４】

【表２０】

【０１１５】
　［実施例１１　４％のＣＤを含有している製剤の安定性における、種々の酸化防止剤と
組み合わされたアスコルビン酸の効果］
　上述の通り、カルビドパおよびアスコルビン酸を含む液体製剤（追加の酸化防止剤を伴
う、または伴わない）を調製した。４％のＣＤを含有している製剤の、２５℃での安定性
における、アスコルビン酸と種々の酸化防止剤との間の組み合わせ効果は、ＨＰＬＣ分析
を用いて評価した。表２１および表２２にそれぞれ示されている、分解物のレベル（ＣＤ
の初期量に対する百分率として）および全不純物のレベルは、カルビドパ製剤の安定性の
レベルを示している。
【０１１６】
　表２１～表２２に示された結果によると、０．５％のアスコルビン酸は、カルビドパを
含有している製剤における、分解物の形成防止のためには不十分であったことが示される
。さらに、アスコルビン酸の最大限の酸化防止能を発揮するために、アスコルビン酸は他
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の酸化防止剤を必要とする。例えば、０．５％のアスコルビン酸およびＬ－システイン、
ＮＡＣまたは重亜硫酸Ｎａは、カルビドパの分解を相乗的に抑制した。２５℃で３日間経
過後において、アスコルビン酸およびＬ－システインを含有している製剤は、分解物の量
が最も少なかった。
【０１１７】
　カルビドパの分解における重亜硫酸Ｎａの効果は、酸化防止剤を全く含まない場合に得
られた効果と類似していた。
【０１１８】
【表２１】

【０１１９】
【表２２】

【０１２０】
　［実施例１２　４％のＣＤを含有している製剤の、２５℃での安定性における、酸化防
止剤の効果］
　上述の通りに、カルビドパ（４％）およびアルギニンを含む液体製剤（表２３）を調製
した。これらの製剤の、２５℃での安定性における種々の酸化防止剤の効果は、ＨＰＬＣ
分析を用いて評価した。表２４に示されている、分解物のレベル（ＣＤの初期量に対する
百分率として）および全不純物のレベルは、これらの製剤の安定性のレベルを示している
。
【０１２１】
　表２４に示されている結果によると、アスコルビン酸、重亜硫酸塩またはシステインは
、それぞれ単独で使用すると、分解物の形成を抑制しなかったと考えられる。重亜硫酸塩
とシステインまたはアスコルビン酸との組み合わせは、分解物の形成を抑制しなかった。
アスコルビン酸とシステインとの間には、分解物の形成における相乗的な抑制効果があっ
た。しかし、そのような相乗効果は、システインと重亜硫酸塩との間には観測されなかっ
た。上記相乗効果は、アスコルビン酸と重亜硫酸塩との間で（アスコルビン酸濃度が高い
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場合に）見られた。これらの結果から、アスコルビン酸およびシステインという固有の組
み合わせを含有している製剤は、分解物の形成を抑制するための最良の手段をもたらしう
る、とさらに考えられる。
【０１２２】
　０．２％のアスコルビン酸は、分解物の形成防止のためには、十分ではなかった。０．
２％のシステインを伴う場合、０．５％のアスコルビン酸は、０．２％のアスコルビン酸
と比較して、不純物の全量および分解物の形成を低減することにおいて、より効果的であ
った。少なくとも０．５％のアスコルビン酸および０．２％のシステインが、望ましいと
考えられる。
【０１２３】
【表２３】

【０１２４】
【表２４】

【０１２５】
　［実施例１３　ＣＤ製剤およびＣＤ／ＬＤ製剤における、ヒドラジンのレベルの決定］
　アセトン－ｄ６を用いた誘導体化によって、ヒドラジンの決定を行った。ヒドラジン誘
導体を、ガスクロマトグラフィ質量分析（ＧＣ／ＭＳ）によって分析した。ヒドラジン誘
導体に特有の質量を、Ｓｏｌｖｉａｓ標準操作法（ＳＯＰ’ｓ）に基づいて、選択イオン
モニタリングモード（ＳＩＭモード）にて計測した。
【０１２６】
　上述の通りに、カルビドパ、レボドパおよびアルギニンを含む液体製剤（表２５）を調
製した。当該製剤における、ヒドラジンのレベルを計測した（表２６）。
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【０１２７】
【表２５】

【０１２８】
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【表２６】

【０１２９】
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【０１３０】
表２６に示された結果によると、レボドパ製剤とレボドパを含まない製剤とを比較すると
、ヒドラジンのレベルが少なくとも２倍低かったことが、明確に示されている。さらに、
Ｌ－システインまたはＮＡＣを含んでいる製剤は、Ｌ－システインまたはＮＡＣを含まな
い製剤と比較して、少なくとも４倍低いヒドラジンのレベルを示した。
【０１３１】
　［実施例１４　ＣＤ／ＬＤ製剤］
　分解物およびヒドラジンの形成を低減する組み合わせの発見に基づいて、新規なＣＤ／
ＬＤ製剤を開発した。これらの製剤は、表２７および表２８に示されている。
【０１３２】
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【表２７】

【０１３３】
【表２８】

【０１３４】
　本明細書において開示されている製剤に照らして使用されてもよい、さらなる製剤が、
表２９に与えられている。上記製剤は、追加の成分（例えば、本明細書において開示され
ている任意の成分）を含んでいてよい。本明細書において開示されている製剤に照らして
使用されうる、よりさらなる製剤が、表３０および表３１に説明されている。
【０１３５】
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【表２９】

【０１３６】
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【０１３７】
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【表３０】

【０１３８】
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【表３１】

【０１３９】
　〔均等物〕
　本発明の特定の実施形態が論ぜられてきたが、上記の明細書は例示であり、制限ではな
い。本明細書を閲覧した当業者にとって、本発明の種々の変形例は明らかである。本発明
の全範囲は、請求項（および均等物の全範囲）並びに本明細書（および上記変形例）を参
照することによって決定されるべきである。
【０１４０】
　別途示されていない限り、本明細書および請求項において使用されている、成分の量、
反応条件などを表している全ての数は、全ての例において、用語「約」によって修飾され
ていると理解されるべきである。したがって、そうではないと示されていない限り、本明
細書および添付の請求項における数値パラメータなどは、本発明によって得られる、求め
られる所望の特性に応じて変化してよい近似値である。
【０１４１】
　〔参照による組み込み〕
　ここに、本明細書において引用されている全ての特許、出願公開、ウェブサイトおよび
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【図１】 【図２Ａ】
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【図３Ｂ】
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【国際調査報告】
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