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(54) ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ КОМПОЗИЦИИ И ПЕРОРАЛЬНЫЕ ДОЗИРОВАННЫЕ ФОРМЫ
ПРОЛЕКАРСТВА ЛЕВОДОПЫИ СПОСОБЫ ПРИМЕНЕНИЯ

(57) Формула изобретения
1. Фармацевтическая композиция, содержащая:
кристаллический (2R)-2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-

дигидроксифенил)пропаноат мезилат; и
C6-18 алкилсульфат или его фармацевтически приемлемую соль.
2.Фармацевтическая композиция по п.1, содержащая гранулы, где гранулы содержат:
от приблизительно 90 масс.% до приблизительно 99 масс.% кристаллического (2R)-

2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноатмезилата;
и

от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно 2 масс.% C6-18 алкилсульфата или
его фармацевтически приемлемой соли;

где масс.% рассчитывается по общей массе сухого вещества гранул.
3. Фармацевтическая композиция по п.2, где C6-18 алкилсульфат или его

фармацевтически приемлемая соль представляет собой лаурилсульфат натрия.
4.Фармацевтическая композиция поп.1, содержащаяодин илиболеефармацевтически

приемлемых эксципиентов.
5. Фармацевтическая композиция по п.1, содержащая:
от приблизительно 50 масс.% до приблизительно 90 масс.% кристаллического (2R)-

2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноатмезилата;
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от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно 2,0 масс.%C6-18алкилсульфата или
его фармацевтически приемлемой соли;

от приблизительно 6 масс.% до приблизительно 20 масс.%
гидроксипропилметилцеллюлозы; и от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно
2,0 масс.% стеарата магния,

где масс.% рассчитывается по общей массе сухого вещества композиции.
6. Фармацевтическая композиция по п.1, включающая ингибитор декарбоксилазы

L-ароматических аминокислот, ингибитор катехол-О-метилтрансферазы или
комбинацию ингибитора декарбоксилазы L-ароматических аминокислот и ингибитора
катехол-О-метилтрансферазы.

7. Пероральная дозированная таблетированная форма, содержащая:
кристаллический (2R)-2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-

дигидроксифенил)пропаноат мезилат; и
C6-18 алкилсульфат или его фармацевтически приемлемую соль.
8. Дозированная форма по п.7, содержащая гранулы, где гранулы содержат:
от приблизительно 90 масс.% до приблизительно 99 масс.% кристаллического (2R)-

2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноатмезилата;
и

от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно 2 масс.% C6-18 алкилсульфата или
его фармацевтически приемлемой соли;

где масс.% рассчитывается по общей массе сухого вещества гранул.
9. Дозированная форма по п.7, где C6-18 алкилсульфат или его фармацевтически

приемлемая соль представляет собой лаурилсульфат натрия.
10. Дозированная форма по п.7, содержащая один или более фармацевтически

приемлемых эксципиентов.
11. Дозированная форма по п.7, содержащая:
от приблизительно 50 масс.% до приблизительно 90 масс.% кристаллического (2R)-

2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноатмезилата;
от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно 2,0 масс.% C6-18 алкилсульфат или

его фармацевтически приемлемой соли;
от приблизительно 6 масс.% до приблизительно 20 масс.%

гидроксипропилметилцеллюлозы; и от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно
2 масс.% стеарата магния;

где масс.% рассчитывается по общей массе сухого вещества дозированной формы.
12. Дозированная форма по п.7, содержащая ингибитор декарбоксилазы L-

ароматических аминокислот, ингибитор катехол-О-метилтрансферазы или комбинацию
ингибитора декарбоксилазы L-ароматических аминокислот и ингибитора
катехол-О-метилтрансферазы.

13. Дозированная форма по п.8, где C6-18 алкилсульфат или его фармацевтически
приемлемая соль представляет собой лаурилсульфат натрия.

14. Дозированная форма по п.7, которая при помещении в 0,1н. HCl, pH 1,2 при 37°C
и перемешивании при 50 об/мин, высвобождает от приблизительно 28% до
приблизительно 58%кристаллического (2R)-2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-
3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноат мезилата в течение приблизительно 2 ч, от
приблизительно 40% до приблизительно 70% в течение приблизительно 4 ч, от
приблизительно 67% до приблизительно 97% в течение приблизительно 9 ч, и более
чем приблизительно 80% в течение приблизительно 18 ч.

15. Дозированная форма по п.7, которая представляет собой двухслойную
таблетированную дозированную форму, содержащую: первый слой, содержащий
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кристаллический (2R)-2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)
пропаноат мезилат и C6-18алкилсульфат или его фармацевтически приемлемую соль;
и

второй слой, содержащий ингибитор декарбоксилазыL-ароматических аминокислот.
16. Дозированная форма по п.15, где C6-18алкилсульфат или его фармацевтически

приемлемая соль представляет собой лаурилсульфат натрия, и ингибитор
декарбоксилазы L-ароматических аминокислот представляет собой карбидопу.

17. Дозированная форма по п.15, где:
первый слой содержит от приблизительно 70 масс.% до приблизительно 95 масс.%,

кристаллического (2R)-2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-
дигидроксифенил)пропаноат мезилата и от приблизительно 0,5 масс.% до
приблизительно 3 масс.% C6-18алкилсульфата или его фармацевтически приемлемой
соли; и

второй слой содержит от приблизительно 15 масс.% до приблизительно 30 масс.%
ингибитора декарбоксилазы L-ароматических аминокислот.

18. Дозированная форма по п.15, где первый слой содержит гранулы, где гранулы
содержат:

от приблизительно 90 масс.% до приблизительно 99 масс.%, кристаллического (2R)-
2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноатмезилата;
и

от приблизительно 0,5 масс.% до приблизительно 2 масс.% C6-18 алкилсульфата или
его фармацевтически приемлемой соли;

где масс.% рассчитывается по общей массе сухого вещества гранул.
19. Дозированная форма по п.15, которая при помещении в 0,1н. HCl, pH 1,2 или pH

5,0 при 37°C и перемешивании при 50 об/мин, высвобождает от приблизительно 28%
до приблизительно 58% кристаллического (2R)-2-фенилкарбонилоксипропил(2S)-2-
амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропаноат мезилата в течение приблизительно 2 ч, от
приблизительно 50% до приблизительно 80% в течение приблизительно 4 ч, и более
чем приблизительно 80% в течение приблизительно 12 ч.

20. Способ лечения заболевания у пациента, включающий введение пациенту,
нуждающемуся в таком лечении, терапевтически эффективного количества
фармацевтической композиции по п.1, где заболевание выбрано из шизофрении,
когнитивного нарушения, синдрома усталых ног, нарушения периодических движений
конечностей, поздней дискинезии, болезни Хантингтона, гипертензии и чрезмерной
дневной сонливости.

21. Способ лечения болезниПаркинсона у пациента, включающий введение пациенту,
нуждающемуся в таком лечении, терапевтически эффективного количества
фармацевтической композиции по п.1.

22. Способ лечения заболевания у пациента, включающий введение пациенту,
нуждающемуся в таком лечении, дозированной таблетированной формы по любому
из пп.7 и 15, где заболевание выбрано из шизофрении, когнитивного нарушения,
синдрома усталых ног, нарушения периодических движений конечностей, поздней
дискинезии, болезни Хантингтона, гипертензии и чрезмерной дневной сонливости.

23. Способ лечения болезниПаркинсона у пациента, включающий введение пациенту,
нуждающемуся в таком лечении, дозированной таблетированной формы по любому
из пп.7 и 15.
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