
JP 6622310 B2 2019.12.18

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レボドパ、メレボドパ、エチレボドパおよびそれらの組み合わせからなる群より選択さ
れるドーパミン補充剤、カルビドパ、ベンセラジドおよびそれらの組み合わせからなる群
より選択されるドーパミン脱炭酸酵素阻害薬（ＤＤＩ）およびエンタカポン、トルカポン
、オピカポンおよびそれらの組み合わせからなる群より選択されるカテコール－Ｏ－メチ
ルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬を含む、腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物
。
【請求項２】
　ドーパミン補充剤がレボドパであり、レボドパに対するＣＯＭＴ阻害薬の重量比が１０
：１～２：１である、請求項１に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項３】
　ドーパミン脱炭酸酵素阻害薬がカルビドパである、請求項１に記載の医薬用ゲル剤組成
物。
【請求項４】
　ＣＯＭＴ阻害薬がエンタカポンである、請求項１～３のいずれか１項に記載の医薬用ゲ
ル剤組成物。
【請求項５】
　５．７以下のｐＨ値を有する、請求項１～４のいずれか１項に記載の医薬用ゲル剤組成
物。
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【請求項６】
　さらに酸化防止剤を含むものである、請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬用ゲル
剤組成物。
【請求項７】
　酸化防止剤がアスコルビン酸またはクエン酸である、請求項６に記載の医薬用ゲル剤組
成物。
【請求項８】
　レボドパ、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ阻害薬が粒子の形態であり；
　該粒子が水性担体中に懸濁されており、８０μｍ以下の粒径を有するものであり；
　該担体が、中程度の剪断速度で少なくとも３００ｍＰａｓの粘度を有するものである、
請求項１～７のいずれか１項に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項９】
　該担体が、セルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチルセル
ロース、それらの塩およびそれらの組み合わせからなる群より選択される多糖である、請
求項８に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項１０】
　１．０～１５％（ｗ／ｗ）の微粉化レボドパ、０．１～２．０％（ｗ／ｗ）の微粉化カ
ルビドパ、１．０～５．０％（ｗ／ｗ）の微粉化エンタカポン、および１．０～７．５％
（ｗ／ｗ）のカルボキシメチルセルロースナトリウムを含むものである、請求項１～９の
いずれか１項に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項１１】
　ゲル剤のｐＨが５．０より大きく、
　２５℃で１２日後の水性担体の粘度が、中程度の剪断速度で少なくとも３００ｍＰａｓ
である、請求項８～１０のいずれか１項に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項１２】
　レボドパに対するドーパミン脱炭酸酵素阻害薬の重量比が１：１０～１：２である、請
求項２に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項１３】
　少なくとも１０ｍｇ／ｍｌのレボドパ、少なくとも２．５ｍｇ／ｍｌのドーパミン脱炭
酸酵素阻害薬、および少なくとも１０ｍｇ／ｍｌのＣＯＭＴ阻害薬を含むものである、請
求項２に記載の医薬用ゲル剤組成物。
【請求項１４】
　レボドパ、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ阻害薬を含む腸内投与のための医薬用ゲル剤医薬組成
物であって、
　ＤＤＩに対するＣＯＭＴ阻害薬の重量比が１０：１～２：１である、請求項１に記載の
医薬用ゲル剤組成物。
【請求項１５】
　レボドパとドーパミン脱炭酸酵素阻害薬を含む第１のゲル剤を準備すること；および
　－ＣＯＭＴ阻害薬を該第１のゲル剤に含めること
を含む、医薬用ゲル剤の貯蔵寿命を長くする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年９月４日に出願されたスウェーデン特許第１４５１０３４－１号
および２０１５年３月２４日に出願されたスウェーデン特許第１５５０３４４－４号の各
々の優先権および恩典を主張し、引用により本明細書に組み込む。
【背景技術】
【０００２】
　背景
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　神経変性障害は、通常、ニューロンが再生しないか、または補充されない場合、したが
って、損傷ニューロンの入れ替えが起こり得ない場合に生じる。進行性の神経細胞の変性
および／または細胞死は、多くの場合、運動の問題（例えば、運動失調）または精神機能
の問題（例えば、認知症）をもたらす。多くの神経変性障害は、現在、不治とみなされて
いる。神経変性障害の例としては、パーキンソン病（「ＰＤ」）、アルツハイマー病（「
ＡＤ」）およびハンチントン病（「ＨＤ」）が挙げられる。
【０００３】
　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低下をもたらすドーパミン作
動性経路の進行性の変性を特徴とし、これは、患者において緩慢な運動（例えば、運動緩
徐）、筋固縮、振戦およびバランスがとりにくいという症状として現れる。
【０００４】
　生化学的には、ドーパミン（３，４－ジヒドロキシフェネチルアミン）は、ドーパミン
前駆体の代謝によって形成される。例えば、ドーパミンは、脳内および末梢循環系内の両
方において、芳香族Ｌ－アミノ酸脱炭酸酵素（ＤＯＰＡ脱炭酸酵素（ＤＤＣ）としても知
られている）による前駆体レボドパ（Ｌ－ドパ；Ｌ－３，４－ジヒドロキシフェニルアラ
ニン）の脱炭酸によって形成される。さらに、レボドパは、アミノ酸Ｌ－チロシンから酵
素チロシンヒドロキシラーゼ（ＴＨ）によって生成される。
【０００５】
　ドーパミンは、主に２つの代謝経路によって、すなわち、（ｉ）３，４－ジヒドロキシ
フェニル酢酸（ＤＯＰＡＣ）経由でモノアミン酸化酵素（ＭＡＯ）とカテコール－Ｏ－メ
チルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）によって、および（ｉｉ）３－メトキシチラミン経
由で酵素カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）とモノアミノ酸化酵素
（ＭＡＯ）によってホモバニリン酸（ＨＶＡ）に代謝される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ＰＤの最も一般的な処置は、脳内のドーパミン濃度を回復させることを目的とするもの
である。ドーパミンの投与は、これが血液脳関門を通過しないため有効でない。しかしな
がら、前駆体のレボドパは血液脳関門を通過し、脳内でドーパミンに変換されるため、レ
ボドパの投与は、長い間、ＰＤ処置に対する第１選択肢の薬物であり、今もなおそうであ
る。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　概要
　本発明により、特定のドーパミン関連の疾患、障害および病状、例えば、一部の特定の
神経変性障害（例えば、パーキンソン病（ＰＤ））を処置するため、および／またはかか
る処置において有用な薬剤を投与するための特別な組成物およびストラテジーを提供する
。数ある中でも、本発明は、かかる疾患、障害または病状を処置するため、および／また
は該当する薬剤を投与するための特定の既知の組成物および／またはストラテジーに伴う
問題の原因の特定を包含している。
【０００８】
　一部の実施形態では、本開示は、（ｉ）ドーパミン補充剤、（ｉｉ）ドーパミン脱炭酸
酵素阻害薬（ＤＤＩ）および（ｉｉｉ）ＣＯＭＴ阻害薬の各々を含む薬剤の組み合わせを
被験体に投与することにより、特に、該薬剤の１種類以上を医薬用ゲル剤の腸内投与によ
って送達した場合に、特定の予想外の利点がもたらされる、および／または神経変性障害
（例えば、ＰＤ）を処置するためのこれまでのストラテジーに伴う１つ以上の問題が解決
されるという洞察を包含している。
【０００９】
　一部の実施形態では、本開示により、ＣＯＭＴ阻害薬を、ドーパミン補充剤および／ま
たはＤＤＩを投与することを伴う治療と併用して医薬用ゲル剤の腸内投与によって投与す
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る方法を提供する。
【００１０】
　一部の実施形態では、本発明は、種々の状況においてＣＯＭＴ阻害薬を医薬用ゲル剤の
腸内投与によって送達するのが有用であり得るという洞察を包含しており、それに関する
特別な方法および試薬を提供する。
【００１１】
　数ある中でも、本発明は、ドーパミン補充剤（例えば、レボドパ）を投与するための特
定の既知の組成物および／またはストラテジーに伴う問題の原因の特定を包含している。
例えば、本開示は、被験体の該代謝性前駆体の摂取および／または曝露を最小限にすると
同時に、かかる摂取または曝露の治療有益性を維持する処置ストラテジーの必要性の認識
を包含している。本開示により、かかる処置ストラテジー（例えば、該当する参照ストラ
テジー（例えば、現在、認められている標準治療）と比べたとき、患者への曝露の低減が
得られると同時に治療有益性が維持される組成物および／または方法を提供する。
【００１２】
　一部の実施形態では、本開示は、ドーパミン補充剤、特にレボドパの腸内投与のための
改善された医薬組成物の必要性の認識を包含している。本開示により、かかる組成物を提
供する。
【００１３】
　一部の実施形態では、本開示により、ドーパミン補充剤を含む特定の組成物、特に、レ
ボドパを含む組成物の保存特性（例えば、長期保存および／または特定の条件下での保存
に対する安定性）に伴う問題の原因を特定する。数ある中でも、本開示は、特定の保存安
定性特性を有する、ドーパミン補充剤を含む医薬組成物、特に、レボドパを含む組成物の
必要性の認識を包含している。本開示により、かかる組成物を提供する。
【００１４】
　多くの実施形態において、腸内投与は典型的には、外部からの到達点による十二指腸お
よび／または空腸への投与である。
【００１５】
　一部の実施形態では、腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物は、ドーパミン補充剤、ド
ーパミン脱炭酸酵素阻害薬（ＤＤＩ）およびカテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ
（ＣＯＭＴ）阻害薬を含むものである。
【００１６】
　具体的な一部の実施形態では、本発明により、少なくとも約１０ｍｇ／ｍｌのレボドパ
と少なくとも約２．５ｍｇ／ｍｌのドーパミン脱炭酸酵素阻害薬を含み、さらに少なくと
も約１０ｍｇ／ｍｌのＣＯＭＴ阻害薬を含む、腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物を提
供する。
【００１７】
　提供する特定のゲル剤組成物および／または方法において、１種類以上の活性化合物（
例えば、レボドパおよび／または１種類以上のＤＤＩ［例えば、カルビドパ］および／ま
たは１種類以上のＣＯＭＴ阻害薬［例えば、エンタカポン］）は、その薬学的に許容され
得る塩の形態で、および／またはその水和物もしくは溶媒和物の形態で提供および／また
は使用され得る。具体的な一部の実施形態では、特定の組成物および／または方法では、
固形形態で提供および／または使用され得る１種類以上の活性化合物が使用され得る；一
部のかかる実施形態では、該固形形態は結晶性形態であり得るか、または該形態を含むも
のであり得；一部のかかる実施形態では、該固形形態は非晶質形態であり得るか、または
該形態を含むものであり得る。一部の実施形態では、固形形態は非晶質形態を含むもの、
もしくは該形態からなるものであるか、または特定の単一の結晶性形態を含むもの、もし
くは該形態からなるものである。
【００１８】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物が、最大で２００ｍｇ／ｍｌのレボドパ、最
大で５０ｍｇ／ｍｌのドーパミン脱炭酸酵素阻害薬、および最大で２００ｍｇ／ｍｌのＣ
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ＯＭＴ阻害薬を含むものである。
【００１９】
　例示的なドーパミン脱炭酸酵素阻害薬としては、カルビドパ、ベンゼラジド、α－ジフ
ルオロメチルドパ［（２Ｓ）－２－アミノ－２－［３，４－ジヒドロキシフェニル）－メ
チル］－３，３－ジフルオロプロパン酸］およびα－メチルドパ［（Ｓ）－２－アミノ－
３－［３，４－ジヒドロキシフェニル）－２－メチル－プロパン酸］が挙げられる。
【００２０】
　一部の実施形態では、ドーパミン脱炭酸酵素阻害薬が、カルビドパ、ベンセラジド、ま
たはそれらの任意の組み合わせである。
【００２１】
　一部の実施形態では、ドーパミン脱炭酸酵素阻害薬がカルビドパである。
　一部の実施形態では、ＣＯＭＴ阻害薬が、エンタカポン、トルカポン、オピカポンおよ
びそれらの任意の組み合わせからなる群より選択される。
【００２２】
　一部の実施形態では、ＣＯＭＴ阻害薬がエンタカポンである。
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物がカルビドパなどのＤＤＩを含み、さらに、
カルビドパのヒドラジンへの分解を阻害し得る物質を含むものである。
【００２３】
　一部の実施形態では、カルビドパのヒドラジンへの分解を阻害し得る物質がエンタカポ
ンを含む。
【００２４】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物が、約２０ｍｇ／ｍｌのレボドパ、５ｍｇ／
ｍｌのカルビドパ、および２０ｍｇ／ｍｌのエンタカポンを含むものである。
【００２５】
　一部の実施形態では、１種類以上のＣＯＭＴ阻害薬と少なくとも１種類のさらなる活性
化合物を含む本明細書に記載の医薬用ゲル剤組成物は、例えば、ＣＯＭＴ阻害薬はない（
または、一部の実施形態では、異なる絶対量もしくは相対量で含む）がその他の点では同
等の組成物で観察されるものと比べて、該少なくとも１種類のさらなる活性化合物の安定
性が高い（例えば、分解が少ない）ことを特徴とするものである。一部のかかる実施形態
では、安定性は、経時的に（例えば、特定期間の時間が経過した後）および／または特定
の保存条件下で評価される。例えば、一部の実施形態では、かかる高い安定性は、例えば
、冷蔵条件（例えば、該組成物が、約１５℃より下、好ましくは、約０℃～約１５℃、約
０℃～約１２℃、約０℃～約１０℃、約０℃～約８℃、または約２℃～約８℃の範囲内の
温度で維持され条件）下で、少なくとも１週間、２週間、５週間、７週間、１０週間、１
５週間、２０週間またはそれ以上に及ぶ期間にわたって観察される。
【００２６】
　一部の実施形態では、提供する腸内用ゲル剤組成物は、約５．７より高くないｐＨおよ
び／または約５．７より高くないｐＨに維持されるｐＨを特徴とするゲル剤を含むもの、
および／または該ゲル剤から調製されるものである。一部の実施形態では、１種類以上の
活性薬剤（例えば、レボドパ、ＤＤＩ、ＣＯＭＴ阻害薬など）を含む提供するかかる組成
物は、例えば、ｐＨの値が異なる該当する参照組成物と比べて、１種類以上のかかる活性
薬剤の改善された安定性を特徴とするものである。
【００２７】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は脱酸素化されている（例えば、窒素パージ
によって）。一部の実施形態では、１種類以上の活性薬剤を含む提供するかかる組成物は
、例えば、脱酸素化の存在および／または持続期間が異なる該当する参照組成物と比べて
、１種類以上のかかる活性薬剤の改善された安定性を特徴とするものである。
【００２８】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物は酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸また
はクエン酸）を含むものである。一部の実施形態では、１種類以上の活性薬剤を含む提供
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するかかる組成物は、例えば、かかる酸化防止剤の存在および／または量（例えば、絶対
値もしくは相対値）が異なる該当する参照組成物と比べて、１種類以上のかかる活性薬剤
の改善された安定性を特徴とするものである。
【００２９】
　一部の実施形態では、脱酸素化を低ｐＨまたは酸化防止剤と併用する。
　一部の実施形態では、提供するゲル剤組成物は、金属キレート剤、例えばＥＤＴＡを実
質的に無含有である（例えば、検出可能な、および／または実質的なレベルで有しない）
；一部の実施形態では、提供するゲル剤組成物はいずれの金属キレート剤も実質的に無含
有である。
【００３０】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物は遮光容器内に提供される。
　一部の実施形態では、１種類以上の活性物質（例えば、レボドパ、ドーパミンカルボキ
シラーゼ阻害薬（例えば、カルビドパ）およびＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）
は、例えば約８０μｍを超えない最大粒径を有する粒子の形態であり、該粒子は、一部の
実施形態では、担体（例えば、水性担体）中に懸濁され得；一部のかかる実施形態では、
該担体は、中程度の剪断速度での測定時、少なくとも３００ｍＰａｓの粘度を有するもの
である。
【００３１】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物の粘度は少なくとも１８００ｍＰａｓである
。別の実施形態では、該粘度は２２００～４５００ｍＰａｓの範囲である。
【００３２】
　担体は、典型的には多糖型のものであり得、例えば、セルロース、メチルセルロース（
ＭＣ）、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）およびそれらの塩、
キサンタンガム、カラギーナン、ならびにそれらの組み合わせから選択され得るが、担体
はまた、合成ポリマー、例えば、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ；ポビドン）またはポリ
アクリル酸（ＰＡＡ；カルボマー）であってもよい。例示的な担体はカルボキシメチルセ
ルロースのナトリウム塩（ＮａＣＭＣ）である。
【００３３】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物が、約２％（ｗ／ｗ）の微粉化レボドパ、約
０．５％（ｗ／ｗ）の微粉化カルビドパ、約２％（ｗ／ｗ）の微粉化エンタカポン、およ
び約２．９２％（ｗ／ｗ）のカルボキシメチルセルロースナトリウムを含むものである。
【００３４】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物のｐＨ値は、最低ｐＨ値が約５．０以上～約
５．５となるように選択され、この場合、２５℃で１２日後の水性担体の粘度は中程度の
剪断速度で少なくとも３００ｍＰａｓである。
【００３５】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物の担体はＮａＣＭＣであり、ｐＨ値は５．５
±０．２である。
【００３６】
　一部の態様において、本発明により、神経変性障害（例えば、パーキンソン病）の処置
のための医薬用ゲル剤組成物を提供する。
【００３７】
　本発明の一部の態様では、上記の本発明の一部の特定の態様による医薬用ゲル剤組成物
を腸内に投与することを含む、パーキンソン病の処置方法を提供する。
【００３８】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物は、１日あたり約１６時間未満の期間にわた
って連続投与される。
【００３９】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物は、１日あたり約１６時間より長い期間にわ
たって連続投与される。
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【００４０】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物は、長期間処置として１日より長い間、連続
投与される。
【００４１】
　一部の態様では、本発明により、レボドパとカルビドパを含む医薬用ゲル剤組成物にお
いてカルビドパのヒドラジンへの分解を阻害するためのエンタカポンの使用を提供する。
【００４２】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤組成物が医薬活性薬剤を含むものであり、腸内送達
のために製剤化されており、該医薬活性薬剤がエンタカポンであるか、またはエンタカポ
ンを含むものである。
【００４３】
　一部の実施形態では、腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物がレボドパ、ドーパミン脱
炭酸酵素阻害薬およびＣＯＭＴ阻害薬を含むものであって、該ドーパミン脱炭酸酵素阻害
薬に対する該ＣＯＭＴ阻害薬の重量比が約１０：１～約２：１または約５：１～約３：１
であるものである。
【００４４】
　一部の実施形態では、腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物がレボドパ、ドーパミン脱
炭酸酵素阻害薬およびＣＯＭＴ阻害薬を含むものであって、該レボドパに対する該ドーパ
ミン脱炭酸酵素阻害薬の重量比が少なくとも約１：１０であるものである。
【００４５】
　一部の実施形態では、腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物がレボドパ、ドーパミン脱
炭酸酵素阻害薬およびＣＯＭＴ阻害薬を含むものであって、該レボドパ、該ドーパミン脱
炭酸酵素阻害薬および該ＣＯＭＴ阻害薬が粒子の形態であり、該粒子が水性担体中に懸濁
されており、約８０μｍ以下の粒径を有するものである。
【００４６】
　一部の実施形態では、医薬用ゲル剤の貯蔵寿命を長くする方法は、レボドパとドーパミ
ン脱炭酸酵素阻害薬を含む第１のゲル剤を準備すること、およびＣＯＭＴ阻害薬を該第１
のゲル剤に含めることを含むものである。
【００４７】
　一部の実施形態では、レボドパとカルビドパを含む医薬組成物において、および／また
はその投与時にヒドラジンの生成および／または蓄積を低減させるための方法は、該医薬
組成物にＣＯＭＴ阻害薬を含める工程を含むものである。
【００４８】
　一部の実施形態は従属項に示されている。
　本発明のより完全な理解、ならびにそのさらなる特色および利点は、以下の詳細説明を
、添付の図面と併せて読んで参照することにより得られよう。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】図１は、レボドパ／カルビドパ／エンタカポンゲル剤製剤に対する２５℃での１
０日間の安定性試験の終了時のｐＨに対するカルビドパ分解産物ＤＨＰＡの例示的なレベ
ルを示すグラフである。
【図２】図２は、レボドパ／カルビドパ／エンタカポンゲル剤製剤に対する２５℃での１
０日間の安定性試験の終了時のｐＨに対するカルビドパ分解産物ＤＨＰＰＡの例示的なレ
ベルを示すグラフである。
【図３】図３は、レボドパ／カルビドパ／エンタカポンゲル剤製剤に対する１０日間の安
定性試験の終了時のｐＨに対するエンタカポン分解産物ＲＲＴ　１１．８の例示的なレベ
ルを示すグラフである。
【図４】図４は、レボドパ／カルビドパ／エンタカポンゲル剤製剤に対する１２日間の安
定性試験の終了時のｐＨに対する例示的な粘度低下レベルを示すグラフである。
【図５】図５は、レボドパ／カルビドパゲル剤製剤（上側の曲線）およびレボドパ／カル
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ビドパ／エンタカポンゲル剤製剤（下側の曲線）に対する冷蔵条件（２～８℃）での２０
週間の保存安定性試験中のカルビドパ分解産物ヒドラジンの例示的なレベルを示すグラフ
である。
【図６】図６は、異なるｐＨの２つのレボドパ／カルビドパ／エンタカポンゲル剤製剤に
対する冷蔵条件（２～８℃）での２０週間の保存安定性試験中のカルビドパ分解産物ヒド
ラジンの例示的なレベルを示すグラフである；上側の曲線ｐＨ５．５および下側の曲線ｐ
Ｈ５．０．
【図７】図７は、ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）とＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）（対比）の例示
的な薬物動態試験を示すグラフである。Ｙ軸は、レボドパの用量ごとのＤＵＯＤＯＰＡ（
登録商標）と比べたときのＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の曲線下面積（ＡＵＣ）の増加（すな
わち、バイオアベイラビリティの増大）を示す。Ｘ軸は、ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）のレボ
ドパ用量を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　定義
　本明細書で用いる場合、用語「活性化剤」は、その存在またはレベルが、薬剤なし（ま
たは異なるレベルの該薬剤あり）で観察されるものと比べて高い標的のレベルまたは活性
と相関している薬剤をいう。一部の実施形態では、活性化剤は、その存在またはレベルが
、特定の参照レベルまたは活性（例えば、適切な参照条件下、例えば、既知の活性化剤、
例えば陽性対照の存在下で観察されるもの）と同等またはそれより大きい標的のレベルま
たは活性と相関しているものである。
【００５１】
　本明細書で用いる場合、用語「投与」は被験体または系への組成物の投与をいう。動物
被験体（例えば、ヒト）への投与は任意の適切な経路によるものであり得る。例えば、一
部の実施形態では、投与は、気管支（例えば、気管支点滴により）、口腔内、経腸、経皮
、動脈内、皮内、胃内、髄内、筋肉内、鼻腔内、腹腔内、髄腔内、静脈内、脳室内、特定
の器官内（例えば、肝内）、経粘膜、経鼻、経口、経直腸、皮下、舌下、経表面、気管（
例えば、気管内点滴により）、経皮、経膣および経ガラス体であり得る。一部の実施形態
では、投与は断続的投薬を伴うものであり得る。一部の実施形態では、投与は、少なくと
も選択された期間の連続投薬（例えば、灌流）を伴うものであり得る。当該技術分野で知
られているように、抗体療法は一般的には非経口で（例えば、静脈内または皮下注射によ
って）投与される。
【００５２】
　本明細書で用いる場合、用語「およそ」または「約」は、対象の１つ以上の値に適用さ
れる場合、記載の基準値と同様の値をいう。特定の実施形態では、用語「およそ」または
「約」は、特に記載のない限り、または文脈からそうでないことが明白でない限り、記載
の基準値の２５％、２０％、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％
、１２％、１１％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％ま
たはそれ以下の両方向の（大きいまたは小さい）範囲に含まれる値をいう（かかる数が、
考えられ得る値の１００％を超えるであろう場合を除く）。
【００５３】
　２つの事象または実体は、一方の存在、レベルおよび／または形態が他方のものと相関
しているならば、該用語を本明細書で用いる場合、互いに「関連している」。例えば、特
定の実体（例えば、ポリペプチド、遺伝子印章、代謝産物など）は、その存在、レベルお
よび／または形態が、特定の疾患、障害または病状の発生および／または易罹患性と相関
している（例えば、該当集団において）場合、該疾患、障害または病状と関連していると
みなされる。一部の実施形態では、２つ以上の実体は、これらが互いに物理的に近接する
、および／または物理的に近接したままであるように直接または間接的に相互作用する場
合、互いに物理的に「関連している」。一部の実施形態では、互いに物理的に関連してい
る２つ以上の実体は互いに共有結合している；一部の実施形態では、互いに物理的に関連
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している２つ以上の実体は、互いに共有結合はしていないが非共有結合的に、例えば、水
素結合、ファンデルワールス相互作用、疎水性相互作用、磁気およびそれらの組み合わせ
によって関連している。
【００５４】
　本明細書で用いる場合、用語「担体」は、組成物とともに投与される希釈剤、佐剤、賦
形剤またはビヒクルをいう。一部の例示的な実施形態では、担体としては、滅菌された液
状物、例えば、水および油、例えば、石油、動物、植物または合成起源の油など、例えば
、ピーナッツ油、ダイズ油、鉱油、ゴマ油などが挙げられ得る。一部の実施形態では、担
体は１種類以上の固形成分であるか、または１種類以上の固形成分を含むものである。
【００５５】
　本明細書で用いる場合、用語「併用療法」は、被験体が２つ以上の治療レジメン（例え
ば、２種類以上の治療用薬剤）に同時に曝露される状況をいう。一部の実施形態では、２
種類以上の薬剤は同時に投与され得る；一部の実施形態では、かかる薬剤は逐次投与され
得る；一部の実施形態では、かかる薬剤は、重なり合う投薬レジメンで投与される。
【００５６】
　本発明による「組成物」または「医薬組成物」は、本明細書に記載の２種類以上の薬剤
を共投与または同じレジメンの一部としての投与のために合わせたものをいう。すべての
実施形態において、この薬剤を合わせたものにより物理的混合がもたらされることは必要
とされない、すなわち、該組成物の各成分を別個の共薬剤として投与することが可能であ
る；しかしながら、当該技術分野における多くの患者または医師には、２種類以上の成分
の薬学的に許容され得る担体、希釈剤または賦形剤中の混合物であり、この合わせたもの
の構成成分が同時に投与されることを可能にした組成物を調製することが好都合であるこ
とがわかるであろう。
【００５７】
　本明細書で用いる場合、用語「同等」とは、互いに同一ではないかもしれないが、観察
された違いまたは類似性に基づいて結論が合理的に誘導され得るような互いとの比較が許
容されるのに充分に類似している２種類以上の薬剤、実体、状況、条件の組などをいう。
一部の実施形態では、同等の条件の組、状況、個体または集団は、複数の実質的に同一の
特色と１つまたは少数の相違する特色を特徴とするものである。当業者には、文脈におい
て、任意の所与の状況で２種類以上のかかる薬剤、実体、状況、条件の組などが同等とみ
なされるのに、どのくらいの度合いの同一性が必要とされるかが理解されよう。例えば、
当業者には、ある状況、個体または集団の組が充分な数および型の実質的に同一の特色を
特徴としており、異なる組の状況、個体または集団で得られた結果または観察された現象
における差が、該特色のさまざまである多様性によって引き起こされているか、または該
多様性を示すものであるという合理的な結論が正当化される場合、その状況、個体または
集団の組は互いに同等であることが認識されよう。
【００５８】
　用語「ドーパミン補充剤」は、本明細書で用いる場合、そのヒトへの投与が、かかる投
与なしで観察されるものと比べて脳内のドーパミンレベルの増大と相関する薬剤をいう。
一部の実施形態では、ドーパミン補充剤は、血液脳関門を通過する能力を特徴とするもの
である。一部の実施形態では、ドーパミン補充剤が、ドーパミンの代謝性前駆体（例えば
、レボドパ、メレボドパ、エチレボドパなど、およびその組み合わせ）、ドーパミンアゴ
ニスト（例えば、アポモルヒネ、ブロモクリプチン、カベルゴリン、ジヒドロエルゴクリ
スチンメシル酸塩、ペルゴリド、ピリベジル　プラミペキソール、ロピニロール、ロチゴ
チンなど、およびその組み合わせ）、ドーパミンの分解をブロックする薬剤（例えば、Ｍ
ＡＯ－Ｂ阻害薬、例えば、セレギリン、ラサジリンなど、およびその組み合わせ）および
／またはその他の様式でドーパミン生成を刺激する薬剤（例えば、ブジピン）からなる群
より選択される。かかる薬剤の種々の市販の製剤および調製物が当該技術分野で知られて
おり、特定の経口（例えば、カプセル剤もしくは錠剤）、経皮（例えば、貼付剤）、非経
口（例えば、皮下、静脈内、髄腔内など、特に、注入用）および／または他の（例えば、
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ゲル剤、特に、腸内用ゲル剤）製剤が挙げられる。
【００５９】
　本明細書で用いる場合、用語「投薬形態」は、被験体への投与のための活性薬剤（例え
ば、治療用または診断用薬剤）の物理的に独立した単位をいう。各単位には、所定の量の
活性薬剤が含有される。一部の実施形態では、かかる量は、該当集団に投与した場合に所
望の転帰または有益な転帰と相関するように決定された投薬レジメン（すなわち、治療的
投薬レジメン）に従う投与に適切な単位投薬量（またはその全部分量）である。当業者に
は、具体的な被験体に投与される治療用の組成物または薬剤の総量は、１人以上の担当医
師によって決定され、多数の投薬形態の投与を伴うものであってもよいことが認識されよ
う。
【００６０】
　本明細書で用いる場合、用語「投薬レジメン」は、被験体に典型的には時間を空けて個
々に投与される一組の単位用量（典型的には、１回より多く）をいう。一部の実施形態で
は、所与の治療用薬剤は推奨投薬レジメンを有し、これは１回分以上の用量を伴うもので
あってもよい。一部の実施形態では、投薬レジメンは複数回の用量を含むものであり、各
用量は、互いに同じ長さの時間間隔を空ける；一部の実施形態では、投薬レジメンは複数
回の用量を含むものであり、個々の用量間に少なくとも２つの異なる時間間隔を空ける。
一部の実施形態では、投薬レジメンのすべての用量が同じ単位用量の量である。一部の実
施形態では、投薬レジメンの異なる用量が異なる量である。一部の実施形態では、投薬レ
ジメンは、第１用量の量の第１用量、その後、第１用量の量と異なる第２用量の量の１回
以上のさらなる用量を含むものである。一部の実施形態では、投薬レジメンは、第１用量
の量の第１用量、その後、第１用量の量と同じ第２用量の量の１回以上のさらなる用量を
含むものである。一部の実施形態では、投薬レジメンは、該当集団において投与した場合
の所望の転帰または有益な転帰と相関している（すなわち、治療的投薬レジメンである）
。
【００６１】
　本明細書で用いる場合、用語「賦形剤」は、例えば、所望の粘稠度または安定化効果を
もたらすため、またはこれらに寄与させるために医薬組成物に含められ得る治療用でない
薬剤をいう。好適な医薬用賦形剤としては、例えば、デンプン、グルコース、ラクトース
、スクロース、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、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、脂肪粉乳、グリセロール
、プロピレングリコール、水、エタノールなどが挙げられる。
【００６２】
　本明細書で用いる場合、用語「ゲル」は、そのレオロジー特性により、例えば溶液、固
体などと区別される粘弾性物質をいう。一部の実施形態では、物質または組成物は、その
貯蔵弾性率（Ｇ’）がその弾性率（Ｇ”）より大きい場合、ゲルとみなされる。一部の実
施形態では、組成物は、例えば、粘性溶液中のもつれた分子により区別されるように、溶
液中に化学的または物理的架橋網目が存在する場合、ゲルとみなされる。一部の実施形態
では、ゲル剤組成物は、マトリックス内に懸濁された、またはその他の様式で分布された
第１の材料である粒子であり得るか、または該粒子を含むものであり得る。一部の実施形
態では、マトリックスが多糖型であるか、またはそれを含むものであり、例えば、セルロ
ース、メチルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ）およびそれらの塩、キサンタンガム、カラギーナンおよびそれらの組み合わせから
選択される。また、担体は合成ポリマー、例えば、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ；ポビ
ドン）またはポリアクリル酸（ＰＡＡ；カルボマー）であってもよい。例示的な担体はカ
ルボキシメチルセルロースのナトリウム塩（ＮａＣＭＣ）である。
【００６３】
　本明細書で用いる場合、用語「患者」は、提供する組成物が、例えば、実験、診断、予
防、美容および／または治療の目的で投与される、または投与され得る任意の生物体をい
う。典型的な患者としては、動物（例えば、哺乳動物、例えば、マウス、ラット、ウサギ
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、非ヒト霊長類および／またはヒト）が挙げられる。一部の実施形態では、患者はヒトで
ある。一部の実施形態では、患者は、１つ以上の障害または病状（例えば、ドーパミン関
連の疾患、障害または病状、例えば、ＰＤなどの神経変性障害）に苦しんでいるか、また
は易罹患性の患者である。一部の実施形態では、患者は、疾患、障害または病状の１つ以
上の症状を示している患者である。一部の実施形態では、患者は、１つ以上の疾患、障害
または病状と診断されている患者である。一部の実施形態では、患者は、疾患、障害また
は病状を診断および／または処置するためのなんらかの治療を受けているか、または受け
たことがある患者である。
【００６４】
　本明細書で用いる場合、用語「医薬組成物」は、活性薬剤が１種類以上の薬学的に許容
され得る担体と一緒に製剤化された組成物をいう。一部の実施形態では、活性薬剤を、該
当集団に投与した場合に所定の治療効果が得られることの統計学的に有意な確率を示す治
療レジメンでの投与に適切な単位用量の量で存在させる。一部の実施形態では、医薬組成
物は、固形形態または液状形態での投与のために特別に製剤化されたもの、例えば、以下
：経口投与、例えば、水薬（水性もしくは非水性の液剤もしくは懸濁剤）、錠剤、例えば
、口腔内、舌下および全身性吸収を対象としたもの、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌への適
用のためのペースト剤；非経口投与、例えば、皮下、筋肉内、静脈内もしくは硬膜外注射
により、例えば、滅菌された液剤もしくは懸濁剤または徐放製剤として；経表面適用、例
えば、クリーム剤、軟膏、または皮膚、肺もしくは口腔に適用される制御放出貼付剤もし
くはスプレー剤として；膣内もしくは直腸内、例えば、ペッサリー、クリーム剤もしくは
フォーム剤として；舌下；接眼；経皮；あるいは経鼻、経肺および他の粘膜表面に適合さ
せたものであり得る。
【００６５】
　用語「剪断速度」は、本明細書で用いる場合、平行な内側表面同士が互いにずれるとき
に材料物質の進行性の変形が材料の一部に負荷される速度をいう。「中程度の剪断速度」
は、本明細書で用いる場合、水性担体が中程度にアジテーションされる場合の剪断速度、
典型的には、およそ５００秒－１未満だがおよそ２０秒－１（このとき、担体はほぼ静止
している）より高い剪断速度に対応する剪断速度をいう。
【００６６】
　用語「安定な」は、本明細書における組成物に適用する場合、該組成物が、その物理的
構造および／または活性の１つ以上の性状を指定された組の条件下で一定期間にわたって
維持していることを意味する。一部の実施形態では、該期間は少なくとも約１時間である
；一部の実施形態では、該期間は約５時間、約１０時間、約１日、約１週間、約２週間、
約１ヶ月間、約２ヶ月間、約３ヶ月間、約４ヶ月間、約５ヶ月間、約６ヶ月間、約８ヶ月
間、約１０ヶ月間、約１２ヶ月間、約２４ヶ月間、約３６ヶ月間またはそれより長期間で
ある。一部の実施形態では、該期間は約１日～約２４ヶ月間、約２週間～約１２ヶ月間、
約２ヶ月間～約５ヶ月間などの範囲内である。一部の実施形態では、指定された条件は周
囲条件（例えば、室温および周囲圧力）である。一部の実施形態では、指定された条件は
生理学的条件（例えば、インビボまたは約３７℃で例えば血清中もしくはリン酸緩衝生理
食塩水中）である。一部の実施形態では、指定された条件は低温保存下（例えば、約４℃
、－２０℃もしくは－７０℃またはそれより下）である。一部の実施形態では、指定され
た条件は暗所である。
【００６７】
　本明細書で用いる場合、用語「実質的に」は、対象の特徴または特性が完全またはほぼ
完全な程度または度合いで示される定性的状態をいう。生物学の技術分野の当業者には、
生物学的および化学的現象が完結すること、および／または完全性に至るまで、あるいは
絶対的な結果が得られるか、もしくは回避されるまで進行することは、あるとしても稀で
あることが理解されよう。したがって、用語「実質的に」は、本明細書において、多くの
生物学的および化学的現象に内在する完全性の欠如の可能性を含めるために用いている。
【００６８】
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　本明細書で用いる場合、語句「治療用薬剤」または「活性薬剤」（例えば、「活性化合
物」）は、一般に、生物体に投与した場合に所望の薬理学的効果を誘起する任意の薬剤を
いう。一部の実施形態では、薬剤は、適切な集団において統計学的に有意な効果が示され
る場合、治療用薬剤であるとみなされる。一部の実施形態では、適切な集団はモデル生物
体集団であり得る。一部の実施形態では、適切な集団は、種々の基準、例えば、特定の年
齢群、性別、遺伝的背景、先在する臨床的病状などによって規定され得る。一部の実施形
態では、治療用薬剤は、疾患、障害および／または病状の１つ以上の症状または特色を緩
和する、改善する、軽減する、抑止する、予防する、発症を遅延させる、重症度を低減さ
せる、および／または発生率を低減させるために使用され得る物質である。一部の実施形
態では、「治療用薬剤」は、ヒトへの投与のために市場に売り出され得る前の、政府機関
による承認が必要とされている、または必要とされる薬剤である。一部の実施形態では、
「治療用薬剤」は、ヒトへの投与のために処方箋が必要とされる薬剤である。
【００６９】
　本明細書で用いる場合、用語「治療有効量」は、所望の効果のために投与すると該効果
がもたらされる量を意図する。一部の実施形態では、該用語は、疾患、障害および／また
は病状に苦しんでいるか、または易罹患性である集団に治療的投薬レジメンに従って投与
した場合に該疾患、障害および／または病状が処置されるのに充分な量をいう。一部の実
施形態では、治療有効量は、疾患、障害および／または病状の１つ以上の症状の発生率お
よび／または重症度を低減させるもの、および／または発症を遅延させるものである。当
業者には、用語「治療有効量」が、具体的な個体において実際に成功裡の処置がなされる
ことを必要とするものではないことが認識されよう。そうではなく、治療有効量は、かか
る処置を必要とする患者に投与した場合に有意な数の被験体に特定の所望の薬理学的応答
をもたらす量であり得る。一部の実施形態では、治療有効量に対する言及は、１種類以上
の特定の組織（例えば、疾患、障害もしくは病状に罹病している組織）または体液（例え
ば、血液、唾液、血清、汗、涙、尿など）において測定された量に対する言及であり得る
。当業者には、一部の実施形態において、治療有効量の具体的な薬剤または治療薬が単回
用量で製剤化および／または投与され得ることが認識されよう。一部の実施形態では、治
療有効薬剤は複数回の用量で、例えば、投薬レジメンの一部として製剤化されおよび／ま
たは投与され得る。
【００７０】
　本明細書で用いる場合、用語「処置」（また「処置する」）は、特定の疾患、障害およ
び／または病状（例えば、がん）の１つ以上の症状、特色および／または原因を一部また
は完全に緩和する、改善する、軽減する、抑止する、発症を遅延させる、重症度を低減さ
せる、および／または発生率を低減させる物質（例えば、抗受容体型チロシンキナーゼ抗
体または受容体型チロシンキナーゼ拮抗薬）の任意の投与をいう。かかる処置は、該当す
る疾患、障害および／または病状の徴候を示していない被験体のもの、および／または疾
患、障害および／または病状のほんの初期の徴候を示している被験体のものであり得る。
択一的または付加的に、かかる処置は、該当する疾患、障害および／または病状の１つ以
上の確定された徴候を示している被験体のものであってもよい。一部の実施形態では、処
置は、該当する疾患、障害および／または病状に苦しんでいると診断された被験体のもの
であり得る。一部の実施形態では、処置は、該当する疾患、障害および／または病状の高
い発症リスクと統計学的に相関している１つ以上の易罹患性因子を有することがわかって
いる被験体のものであり得る。
【００７１】
　表現「単位用量」は、本明細書で用いる場合、医薬組成物の単回用量として、および／
または物理的に独立した単位で投与される量をいう。多くの実施形態において、単位用量
は所定の量の活性薬剤を含むものである。一部の実施形態では、単位用量は、全部が単回
用量の該薬剤を含むものである。一部の実施形態では、全部の単回用量を１回より多くの
単位用量で投与する。一部の実施形態では、目的の効果を得るために反復単位用量の投与
が必要とされるか、または必要であることが予測される。単位用量は、例えば、所定の量



(13) JP 6622310 B2 2019.12.18

10

20

30

40

50

の１種類以上の治療用薬剤を含有している液状物（例えば、許容され得る担体）の容積、
所定の量の固形形態の１種類以上の治療用薬剤、所定の量の１種類以上の治療用薬剤を含
有している徐放製剤または薬物送達デバイスなどであり得る。単位用量は、治療用薬剤に
加えて任意のさまざまな成分を含む製剤中に存在し得ることは認識されよう。例えば、許
容され得る担体（例えば、薬学的に許容され得る担体）、希釈剤、安定剤、バッファー、
保存料などが、後述するようにして含められ得る。当業者には、多くの実施形態において
、具体的な治療用薬剤の適切な全部の１日の投薬量が、単位用量の一部で構成されてもよ
く複数の単位用量で構成されてもよく、例えば、担当医師により正しい医学的判断の範囲
内で決定され得ることが認識されよう。一部の実施形態では、任意の特定の被験体または
生物体の具体的な有効用量レベルは、さまざまな要素、例えば、処置対象の障害および該
障害の重症度；使用される具体的な活性化合物の活性；使用される具体的な組成物；被験
体の年齢、体重、一般健康状態、性別および食生活；投与期間、および使用される具体的
な活性化合物の排出速度；処置の持続期間；使用される具体的な化合物と併用して、また
は同時に使用される薬物および／またはさらなる治療薬などの医学分野でよく知られた要
素に依存し得る。
【００７２】
　一部の特定の実施形態の詳細な説明
　以下の説明は、本発明の説明および例示のためのものにすぎず、本発明を、記載の具体
的な実施形態に限定することを意図するものではない。
【００７３】
　特に定義していない限り、科学技術用語は、本発明が属する技術分野の当業者に一般的
に理解されているものと同じ意味を有する。
【００７４】
　本明細書において挙げた参考文献、例えば特許出願および刊行物はすべて、引用により
その全体が組み込まれる。
【００７５】
　上記のように、本発明は、特定のドーパミン関連の疾患、障害および病状を処置するた
めの新規な医薬組成物および／または方法論に関する。多くの実施形態において、本発明
は、神経変性疾患（例えば、パーキンソン病）、以下において、しばしばＰＤと称する）
を処置するための組成物および／または方法論に関する。特に、本発明は、ドーパミン補
充剤、ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン、オピカポン、トルカポンなど、およびそ
れらの組み合わせ）を、ドーパミン補充剤（例えば、レボドパ、メレボドパ、エチレボド
パ、ブジピンおよびそれらの組み合わせ）とドーパミン脱炭酸酵素阻害薬（例えば、カル
ビドパ、ベンセラジドおよびそれらの組み合わせ）と一緒に、ゲル形態であることを特徴
とする医薬組成物の状況で腸内（典型的には、十二指腸または空腸への）に投与するとい
うことに関する。多くの実施形態において、３成分はすべて腸内に、多くの場合、同じ組
成物で（すなわち、同じ単位投薬形態で）投与される。
【００７６】
　ドーパミン関連の疾患、障害または病状
　多くの実施形態において、本開示は、１つ以上のドーパミン関連の疾患、障害または病
状の処置に関する。一部の実施形態では、本開示は具体的にはレボドパ応答性の患者の処
置に関する。
【００７７】
　上記のように、ドーパミンは神経伝達物質である。ドーパミンは神経系においていくつ
かの重要な役割を果たしており、いくつかの重要な疾患、障害および病状はドーパミン系
の機能不全と関連している。一部の実施形態では、ドーパミン関連の疾患、障害または病
状は、該疾患、障害または病状がない場合に観察されるものと比べて、１つ以上の該当す
る神経系の領域または組織内（例えば、脳内またはその特定の領域内）のドーパミンの改
変されたレベルおよび／または活性と関連しているものであり得る。多くの実施形態にお
いて、かかる改変されたレベルは低下したレベルである。
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【００７８】
　例示的なドーパミン関連の疾患、障害および病状としては、白化症、アルツハイマー病
、視力減退、アンジェルマン症候群、前部虚血性視神経症、失語症、背部痛、鬱、ドーパ
ミンβ－ヒドロキシラーゼ欠損症、薬物（例えば、アルコール、コカイン、アヘン）依存
／中毒、失読症、ジストニック型脳性麻痺、ハンチントン病、低血圧性失神、衝動調節障
害、髄様癌、運動ニューロン疾患、運動障害、多系統萎縮症、起立性低血圧症、起立不耐
症、パーキンソン病、プリオン病、下肢静止不能症候群、網膜疾患、統合失調症、脊髄損
傷、脊髄筋萎縮症、脊髄小脳性運動失調、卒中、甲状腺癌、甲状腺新生物、トゥレット症
候群などが挙げられ得る。
【００７９】
　一部の実施形態では、ドーパミン関連の疾患、障害または病状は、１つ以上の増殖性障
害（例えば、がん）、炎症性の病状、神経変性疾患など、およびそれらの組み合わせであ
り得るか、またはこれを含むものであり得る。
【００８０】
　多くの実施形態において、ドーパミン関連の疾患、障害または病状は神経変性障害（例
えば、ＰＤ、ＡＤ、ＨＤ）である。
【００８１】
　本開示の諸実施形態は、具体的にはＰＤの処置に関連するものである。一般に、本明細
書に記載の治療薬が投与される患者はＰＤの任意の段階であり得る。しかしながら、多く
の実施形態において、ＰＤ患者は、例えば、ホーン－ヤール（Ｈ＆Ｙ）のステージＩＩ以
上に整合する中等度から進行期の患者である。一部の実施形態では、ＰＤ患者は、運動症
状の変動および運動過剰症／ジスキネジアが起こっている患者である。一部の実施形態で
は、ＰＤ患者は、本明細書に記載の１種類以上の従来の処置（例えば、活性薬剤の断続的
な投薬および／または患者への曝露を伴うもの）での治療を以前に受けたことがある患者
である。具体的な一部の実施形態では、ＰＤ患者は、経口レボドパ療法を以前に受けたこ
とがあり、運動症状の変動が起こっている患者であり得る。一部の実施形態では、本開示
は、かかる運動症状の変動が、少なくともある程度、経口レボドパ療法の波状的ドーパミ
ン作動性刺激に起因するものであり得、一部の状況では、短い半減期および／または一貫
性のない吸収によって悪化し得る（例えば、胃内容排出に起因する場合のように）ことを
提案するものである。一部の態様では、本開示により、本明細書において提供する特定の
組成物（例えば、具体的には、活性薬剤として（ａ）ドーパミン補充剤；（ｂ）ＤＤＩ；
および（ｃ）ＣＯＭＴ阻害薬の各々を含む腸内投与のための特定のゲル剤組成物）が、か
かる患者の処置において種々の利点をもたらし得るという洞察を提供する。なんら特定の
理論に拘束されることを望まないが、かかる組成物により、このような（および他の）患
者において実質的に連続的なドーパミン作動性刺激が行われ得、それにより治療転帰が改
善され、特に、運動症状の変動の発症または悪化のリスクが低減され得ることが提案され
る。
【００８２】
　患者を、１日あたりいくつかの少数個の錠剤で処置してもよいが、典型的には抗パーキ
ンソン病投薬物のカクテルが投与される。また、患者を、より連続的なドーパミン作動性
刺激により、例えば、Ｌｅｖｏｄｏｐａ　Ｃａｒｂｉｄｏｐａ　Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　
Ｇｅｌ（ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）、ＤＵＯＰＡ（登録商標））、アポモルヒネ、ＤＢ
Ｓおよび／または貼付剤あるいはそれらの組み合わせで処置してもよい。
【００８３】
　ドーパミン関連の疾患、障害および病状に対して現在推奨されている治療としては、多
くの場合、ドーパミンの投与、投与後に代謝によってドーパミンに変換される前駆体化合
物（例えば、レボドパ、メレボドパ、エチレボドパ）の投与、または別の型のドーパミン
補充剤の投与が挙げられる。特に、代謝性前駆体であるレボドパは、神経変性のドーパミ
ン関連の疾患、障害または病状、特にＰＤなどの処置において一般的に投与される。
【００８４】
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　ドーパミン補充剤
　上記のように、多くのドーパミン関連の疾患、障害および病状は、１つ以上の該当する
組織または部位におけるドーパミンレベルの低下と関連している。推奨される治療として
は、多くの場合、ドーパミンの投与、または投与後に代謝によってドーパミンに変換され
る前駆体化合物の投与が挙げられる。特に、ドーパミンが血液脳関門を通過しないことを
考慮すると、血液脳関門を通過する択一的な薬剤が、神経変性のドーパミン関連の疾患、
障害または病状、特にＰＤなどの処置に特に望ましい。かかる薬剤を本明細書において「
ドーパミン補充剤」と称し、例えば、ドーパミンの代謝性前駆体（例えば、レボドパ、メ
レボドパ、エチレボドパなど、およびそれらの組み合わせ）、ドーパミンアゴニスト（例
えば、アポモルヒネ、ブロモクリプチン、カベルゴリン、ジヒドロエルゴクリスチンメシ
ル酸塩、ペルゴリド、ピリベジル　プラミペキソール、ロピニロール、ロチゴチンなど、
およびそれらの組み合わせ）、ドーパミン分解をブロックする薬剤（例えば、ＭＡＯ－Ｂ
阻害薬、例えば、セレギリン、ラサジリンなど、およびそれらの組み合わせ）および／ま
たはその他の様式でドーパミン生成を刺激する薬剤（例えば、ブジピン）が挙げられる。
かかる薬剤の種々の市販の製剤および調製物が当該技術分野で知られており、特定の経口
（例えば、カプセル剤もしくは錠剤）、経皮（例えば、貼付剤）、非経口（例えば、皮下
、静脈内、髄腔内など、特に、注入用）および／または他の（例えば、ゲル剤、特に、腸
内用ゲル剤）製剤が挙げられる。
【００８５】
　レボドパ療法は、現在、ＰＤの処置のための標準治療である。
　芳香族アミノ酸であるレボドパは、水に溶けにくく、１９７．２の分子量を有する白色
の結晶性化合物である。これは、化学的には（－）－Ｌ－α－アミノ－β－（３，４－ジ
ヒドロキシベンゼン）プロパン酸と表示される。その実験式はＣ９Ｈ１１ＮＯ４であり、
構造式は：
【００８６】
【化１】

【００８７】
である。
　レボドパは、ドーパミンの代謝性前駆体であるだけでなく、他の神経伝達物質、例えば
、ノルエピネフリン（ノルアドレナリン）およびエピネフリン（アドレナリン）（これら
はどちらも、ドーパミンと同様、カテコールアミンクラスの構成員である）の代謝性前駆
体でもある。
【００８８】
　レボドパの、特にＰＤに苦しんでいる被験体への投薬および投与では課題が提示され得
る。個体は、ＰＤの臨床症状を示す前において、脳内のドーパミンニューロンの５０～６
０％が既に失われており、対応するドーパミン濃度のおよそ７０～８０％の低下がもたら
されている。疾患初期では、レボドパの短い半減期およびこの経口医薬の予測不可能な頻
繁な腸内吸収のため血漿レボドパレベルが変動するにもかかわらず、生存しているニュー
ロンがまだ、レボドパを取り込み、これをドーパミンとして貯蔵し、経時的に連続的で比
較的一定の様式でゆっくり放出することができる。しかしながら、進行性の疾患では、よ
り多くのドーパミンニューロンが死滅し、この緩衝能は失われている。
【００８９】
　したがって、時間とともに患者は、レボドパの有益な効果が数時間しか持続しないこと
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を認識し始め、そのため、運動症状の変動として知られる現象である減衰効果またはウェ
アリングオフ現象を示す。より多くのドーパミンニューロンが失われるにつれて、患者の
臨床応答は、より密接に血中レボドパ濃度の変動に反映され、最終的にレボドパ応答は１
時間か２時間しか持続しなくなり得、そのためウェアリングオフとなり得る。この緩衝能
の喪失のため、ドーパミン受容体は、血漿レボドパレベルの変動に起因するドーパミン濃
度の変動に曝露される。脳内のレボドパ由来ドーパミン濃度が高すぎると患者にジスキネ
ジア（方向転換運動）が起こり、脳内ドーパミン濃度が低すぎるとＰＤ症状が戻る。これ
により治療可能時間域が経時的に進行的に狭くなる。患者がジスキネジアを示したら、よ
り多くのドーパミン投薬物を投与するとジスキネジアが増大するが、ドーパミン投薬物を
減らすとオフ時間が増え、このときＰＤ症状が戻る。
【００９０】
　経口レボドパ製剤で得られる波状的ドーパミン刺激は、従来の徐放経口レボドパ製剤の
場合よりいくぶん低減されるにすぎない。有効なレボドパ投与の改善を希望して、択一的
な製剤および投薬ストラテジーが探索され続けている。本開示により、改善されたレボド
パ投与、特に、ＤＤＩとＣＯＭＴ阻害薬を併用する改善されたレボドパ投与を、具体的に
は、これらの薬剤の各々に制御された曝露を行う組成物および方法を提供することにより
、被験体に対して驚くべき有益性を伴って行うための技術を提供する。さらに、一部の実
施形態では、本開示により、本明細書において実証されたような、レボドパ安定性が、一
部の実施形態では同じ３種類の薬剤の択一的な製剤と比べた場合であっても驚くほど改善
される合剤組成物（例えば、レボドパ、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ阻害薬［特に、エンタカポ
ン］）の各々を含む組成物を提供する。
【００９１】
　一部の実施形態では、本発明により、レボドパは経口投与され得る。一部の実施形態で
は、本発明により、レボドパは腸内に投与され得る。
【００９２】
　一部の実施形態では、本発明により、レボドパは錠剤形式で投与され得る。一部の実施
形態では、本発明により、レボドパはゲル剤形式で投与され得る。具体的な一部の実施形
態では、レボドパは腸内にゲル剤形式で投与され得る。
【００９３】
　レボドパおよびその組成物の種々の投与形式が当該技術分野で知られている。かかる組
成物の一例としては、レボドパの代謝性分解と関連している酵素の具体的な阻害薬が挙げ
られる。例えば、ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）錠はレボドパとカルビドパの両方を含むも
のであり、舌の上で速やかに分解し、溶解または嚥下を補助するための水を必要としない
ことを特徴とするものであり；ＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標）およびＳＩＮＥＭＥＴ（登録
商標）ＣＲはレボドパとカルビドパを含む徐放錠剤であり；ＫＩＮＳＯＮ（登録商標）錠
はレボドパとカルビドパの両方を含むものであり；ＭＡＤＯＰＡＲ（登録商標）錠はレボ
ドパとベンセラジド塩酸塩を含むものであり；ＳＴＡＬＥＶＯ（登録商標）はレボドパ、
カルビドパおよびエンタカポンを含む錠剤である。
【００９４】
　さらに、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）は、レボドパとカルビドパを４対１の比率の組み
合わせで含む腸内用ゲル剤であり、レボドパの連続的な腸内注入をもたらすと報告されて
いる。このゲル剤形式の使用は、経口製剤で観察されるものと比べて、患者（例えば、進
行ＰＤを有する）の運動症状の変動を低減させ、「オン」時間を長くすると報告されてい
る。運動症状の変動および運動過剰症／ジスキネジアは、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）を
受けている患者では低減され（経口治療を受けている患者と比べて）、これは、レボドパ
の血漿濃度が治療可能時間域において安定したレベルで維持されるためであると考えられ
る。ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）は、挿入管によって十二指腸内に直接投与される。レボ
ドパは、腸から高容量アミノ酸輸送系を経由して速やかに有効に吸収される。レボドパは
、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）ゲル剤によって投与した場合、錠剤で投与した場合と同じ
バイオアベイラビリティ（８１～９８％）を有する。しかしながら、個体における血漿レ
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ボドパ／ドーパミン濃度の差異は、レボドパをＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）ゲル剤によっ
て投与した場合の方がかなり小さく（錠剤による場合と比べて）；かかる小さい差異は、
吸収速度に対する胃内容排出速度の影響を回避するＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）ゲル剤に
よってもたらされる連続的腸内投与によるものであり得ることが提案されている。ＤＵＯ
ＤＯＰＡ（登録商標）腸内用ゲル剤の朝の最初の用量を高くすると、レボドパ／ドーパミ
ンは１０～３０分以内に治療的血漿レベルに達する。
【００９５】
　レボドパの入手可能な具体的な医薬組成物、例えばＳＴＡＬＥＶＯ（登録商標）錠は、
例えば、米国特許第６，５００，８６７Ｂ１号および同第６，７９７，７３２Ｂ２号に記
載されている。レボドパ、カルビドパおよびエンタカポンを含む経口医薬組成物が、ＷＯ
２００８／０５３２９７、ＷＯ２０１２／１４７０９９、ＵＳ２００６／０２２２７０３
およびＷＯ２００９／０９８６６１に開示されている。レボドパの特定のゲル剤組成物、
特に腸内用ゲル剤形式、例えば、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）は、例えば、ＵＳ５，６３
５，２１３およびＥＰ０６７０７１３Ｂ１に記載されている。
【００９６】
　ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）の医療専門家向け添付文書には、これが３種類の有効性成
分含量で供給されることが示されている：ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）２５／１００は２
５ｍｇのカルビドパと１００ｍｇのレボドパを含有し；ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）１０
／１００は１０ｍｇのカルビドパと１００ｍｇのレボドパを含有し；ＰＡＲＣＯＰＡ（登
録商標）２５／２５０は２５ｍｇのカルビドパと２５０ｍｇのレボドパを含有する。不活
性成分はアスパルテーム、クエン酸、クロスポビドン、ステアリン酸マグネシウム、マン
ニトール、微晶質セルロース、天然および人工ミントフレーバーならびに重炭酸ナトリウ
ムである。また、ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）１０／１００と２５／２５０には、ＦＤ＆
Ｃブルー＃２　ＨＴアルミニウムレーキも含有されている。また、ＰＡＲＣＯＰＡ（登録
商標）２５／１００には黄色酸化鉄１０も含有されている。ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）
は、特発性パーキンソン病（振戦麻痺）、脳炎後パーキンソニズムおよび症候性パーキン
ソニズム（後に、一酸化炭素中毒および／またはマンガン中毒による神経系に対する傷害
が起こり得る）の症状の処置に指示される。ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）は、このような
病状において、低用量でのレボドパの投与を可能にするために指示され、悪心および嘔吐
が少なくなり、より速やかに投薬量調整され、いくぶん応答が円滑になり、ピリドキシン
（ビタミンＢ６）が補給される。推奨される投薬は、１錠のＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）
２５／１００を１日３回から開始することを伴うものである。この投薬スケジュールによ
り１日あたり７５ｍｇのカルビドパがもたらされる。投薬量を、必要に応じて毎日または
１日おきに１錠ずつ、ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）２５／１００の投薬量が１日あたり８
錠まで増やしてもよい。ＰＡＲＣＯＰＡ（登録商標）１０／１００を使用する場合、投薬
量は、１錠を１日３回または４回から開始され得る。しかしながら、これでは、多くの患
者で充分な量のカルビドパがもたらされない。投薬量を、毎日または１日おきに１錠ずつ
、合計８錠（２錠を１日４回）まで増やしてもよい。
【００９７】
　ＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標）錠に備えられる医療専門家向け添付文書には、これが「カ
ルビドパとレボドパの合剤」であると記載されており、「パーキンソン病の処置」に対し
て指示される。ＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標）錠は２５ｍｇのカルビドパと１００ｍｇのレ
ボドパを含有しており、１日３回投与される。投薬量を、必要に応じて毎日または１日お
きに１錠ずつ、最大日用量の８錠まで増やしてもよい。ＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標）は、
別の様式でレボドパに曝露されている被験体には投与しないのがよい；ＳＩＮＥＭＥＴ（
登録商標）投薬は、他のレボドパの投与の中止後、少なくとも１２時間までは開始しない
のがよい。
【００９８】
　ＫＩＮＳＯＮ（登録商標）錠の医療専門家向け添付文書には、これが１００ｍｇのレボ
ドパと２５ｍｇの無水カルビドパを含有していると示されている。また、その錠剤には以



(18) JP 6622310 B2 2019.12.18

10

20

30

40

50

下の不活性成分：微晶質セルロース、トウモロコシデンプン、デンプングリコール酸ナト
リウム、精製タルク、ポビドン、ステアリン酸マグネシウム、キノリン黄色ＣＩ　４７０
０５が含有されている。ＫＩＮＳＯＮ（登録商標）錠は、ＰＤおよびパーキンソン症候群
の処置に承認されている。これは、パーキンソニズムの症状の多く、特に筋固縮および運
動緩徐の軽減に有用であると言われており、また、多くの場合で、パーキンソン病および
パーキンソン症候群と関連している振戦、嚥下障害、流涎症および姿勢動揺のマネージメ
ントの一助になるとも報告されている。多くの他のレボドパ／カルビドパ合剤製剤品と同
様、ＫＩＮＳＯＮ（登録商標）は、他のレボドパ療法を受けている患者への投与は推奨さ
れない；レボドパ投与は、ＫＩＮＳＯＮ（登録商標）での治療の開始の少なくとも１２時
間前には中止するのがよい。用量が個々の各患者に対して個別調整されるように用量調整
した投薬が推奨されるが、末梢ドーパミン脱炭酸酵素はおよそ７０～１００ｍｇ／日のカ
ルビドパによって飽和状態になること、およびこの量より少ない量を受けている患者は悪
心および嘔吐をより起こし易いことに注意されたい。
【００９９】
　医療専門家向け添付文書によれは、ＭＡＤＯＰＡＲ（登録商標）は、「ベンセラジド塩
酸塩／レボドパ」を含有している「パーキンソン病に使用される薬」であると記載されて
いる。ＭＡＤＯＰＡＲ（登録商標）錠には５０ｍｇのレボドパおよび１２．５ｍｇのベン
セラジド塩酸塩が含有されており；推奨投薬量は１日４～８個のカプセル剤である。
【０１００】
　ＳＴＡＬＥＶＯ（登録商標）錠に備えられる医療専門家向け添付文書には、これが「カ
ルビドパ、レボドパおよびエンタカポンの合剤」であると記載されており、「パーキンソ
ン病の処置」における使用のためのものであると示されている。ＳＴＡＬＥＶＯ（登録商
標）錠には５０ｍｇのカルビドパ，２００ｍｇのレボドパおよび２００ｍｇのエンタカポ
ンが含有されており；最大推奨投薬量は２４時間の時間内で６個の錠剤である。
【０１０１】
　ＤＵＯＰＯＰＡ（登録商標）に備えられる医療専門家向け添付文書には、このゲル剤に
は、ゲル剤１ｍＬあたり２０ｍｇのレボドパおよび５ｍｇのカルビドパ一水和物が含有さ
れていると示されている。不活性成分はカルメロースナトリウムおよび精製水を含む。Ｄ
ＵＯＰＯＰＡ（登録商標）は、米国において、最適化された経口処置にもかかわらず重度
の運動症状の変動を伴う進行した特発性パーキンソン病の処置に承認されている。永続的
に経皮内視鏡的胃瘻造設術（ＰＥＧ）チューブを挿入する前に一時的経鼻十二指腸挿管に
より投与したＤＵＯＰＯＰＡ（登録商標）に対するプラスの臨床応答を確認することが推
奨されている。また、ＤＵＯＰＯＰＡ（登録商標）を患者の小腸に直接送達してもよい。
ＤＵＯＰＯＰＡ（登録商標）は、日中に連続腸内投与することが意図されている。携帯型
ポンプ（特に、ＣＡＤＤ－レガシーＤＵＯＰＯＰＡ（登録商標）ポンプ（ＣＥ　０４７３
））により十二指腸内に直接、経腹腔アウターチューブおよび腸内インナーチューブを用
いた経皮内視鏡的胃瘻造設術（ＰＥＧ）による永続的チューブによって投与することが、
特に長期投与では推奨される。あるいはまた、なんらかの理由でＰＥＧが適さない場合、
放射線医学的胃空腸吻合術が考慮され得る。永続的挿管での処置を開始する前に、一時的
経鼻十二指腸挿管を用いて、患者がこの処置方法に対して都合よく応答するかどうかを調
べ、用量を調整することが推奨される。用量は典型的には、個々の患者に対して至適臨床
応答（これは、オフエピソードの回数およびオフ時間（運動緩徐）を最小限にすること、
および身体障害性のジスキネジアを伴うオン時間を最小限にすることにより日中の機能オ
ン時間を最大限にすることを意味する）となるように調整される。少なくとも最初は、Ｄ
ＵＯＰＯＰＡ（登録商標）を最初は単独治療で投与する（すなわち、同時に他の治療を受
けていない被験体に投与する）ことが推奨される。
【０１０２】
　一部の実施形態では、本開示により、レボドパの腸内投与のための医薬用ゲル剤組成物
が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかる組成物は、約１０ｍｇ／
ｍｌ、約１５ｍｇ／ｍｌ、約２０ｍｇ／ｍｌ、約２５ｍｇ／ｍｌ、約３０ｍｇ／ｍｌ、約
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／ｍｌ、約６０ｍｇ／ｍｌ、約６５ｍｇ／ｍｌ、約７０ｍｇ／ｍｌ、約７５ｍｇ／ｍｌ、
約８０ｍｇ／ｍｌ、約８５ｍｇ／ｍｌ、約９０ｍｇ／ｍｌ、約９５ｍｇ／ｍｌ、約１００
ｍｇ／ｍｌ、約１０５ｍｇ／ｍｌ、約１１０ｍｇ／ｍｌ、約１１５ｍｇ／ｍｌ、約１２０
ｍｇ／ｍｌ、約１２５ｍｇ／ｍｌ、約１３０ｍｇ／ｍｌ、約１３５ｍｇ／ｍｌ、約１４０
ｍｇ／ｍｌ、約１４５ｍｇ／ｍｌ、または約１５０ｍｇ／ｍｌのレボドパを含むものであ
る。一部の実施形態では、かかる組成物は、約、１０ｍｇ／ｍｌ～約１５０ｍｇ／ｍｌ、
１０ｍｇ／ｍｌ～約１４０ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ～約１３０ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ
／ｍｌ～約１２０ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ～約１１０ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ～
約１００ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約９０ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約８５
ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約８０ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約７５ｍｇ／ｍ
ｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約７０ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約６５ｍｇ／ｍｌ、約１
０ｍｇ／ｍｌ～約６０ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約５５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／
ｍｌ～約５０ｍｇ／ｍｌ、または約２０ｍｇ／ｍｌ～約５０ｍｇ／ｍｌのレボドパを含む
ものである。
【０１０３】
　一部の実施形態では、本開示により、レボドパの経口投与のための医薬組成物が提供ま
たは使用され得る。一部の実施形態では、かかる組成物は、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約
１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ、約２２５ｍｇ
、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇまたは約３００ｍｇのレボドパを含むものである。
【０１０４】
　ドーパミン脱炭酸酵素阻害薬（ＤＤＩ）
　レボドパは、体内での半減期が３０～６０分間と短く、レボドパが単独で摂取されると
、レボドパが脳に達する前に９０％より多くがドーパミンに代謝される。したがって、レ
ボドパを投与するための多くのプロトコルは大用量での投与を伴うものであり、そのため
、これにより高い脳外ドーパミン濃度がもたらされ、これは、多くの場合、悪心および他
の有害な副作用を伴い得る。したがって、レボドパのバイオアベイラビリティを高めるた
め、およびその副作用を低減させるため、レボドパは、通常、ドーパミン脱炭酸酵素阻害
薬（ＤＤＩ）、典型的には、カルビドパ（Ｌ－２－ヒドラジノ－３－（３，４－ジヒドロ
キシフェニル）－２－メチルプロパン酸）またはベンセラジド（ＤＬ－２’－（２，３，
４－トリヒドロキシベンジル）セリンヒドラジド）（脳外でのレボドパのドーパミンへの
変換を阻害し、血液脳関門を通過しない）と並存的に投与される。
【０１０５】
　カルビドパ
　芳香族アミノ酸の脱炭酸阻害薬であるカルビドパは、水に溶けにくく、２４４．２の分
子量を有する白色の結晶性化合物である。これは、化学的には（－）－Ｌ－α－ヒドラジ
ノ－α－メチル－β－（３，４－ジヒドロキシベンゼン）プロパン酸一水和物と表示され
る。
【０１０６】
　カルビドパは、多くの場合、一水和物の形態（これは２２６．３の分子量を有する）で
存在する、および／または使用される。その実験式はＣ１０Ｈ１４Ｎ２Ｏ４×Ｈ２Ｏであ
り、構造式は：
【０１０７】
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【化２】

【０１０８】
である。
　多くの実施形態において、重量基準または重量パーセントでのカルビドパの量に対する
言及は、カルビドパ一水和物の重量（または重量パーセント）においてみられる量と理解
してよい（すなわち、記載したカルビドパ一水和物の重量に対応する量と理解してよい、
またはそう理解されたい）。
【０１０９】
　カルビドパは、さまざまな投与形式で患者に利用可能である。例えば、カルビドパは、
経口錠剤としてＬｏｄｏｓｙｎの名称で市販されている。Ｌｏｄｏｓｙｎ錠は２５ｍｇの
カルビドパを含有しており、特発性パーキンソン病（振戦麻痺）、脳炎後パーキンソニズ
ムおよび症候性パーキンソニズム（後に、一酸化炭素中毒および／またはマンガン中毒に
よる神経系に対する傷害が起こり得る）の症状の処置において、カルビドパ－レボドパま
たはレボドパとの使用に指示される。特に、Ｌｏｄｏｓｙｎは、カルビドパ－レボドパの
投薬量でもたらされるカルビドパが充分な日投薬量（通常、１日７０ｍｇ）より少ない患
者において、カルビドパ－レボドパとともに使用するためのものである。Ｌｏｄｏｓｙｎ
は、特に、カルビドパおよびレボドパの必要投薬量について各投薬物の用量調整が個々に
必要とされる、時折みられる患者においてレボドパとともに使用するためのものと言われ
ている。Ｌｏｄｏｓｙｎをカルビドパ－レボドパまたはレボドパとともに使用すると低用
量でのレボドパの投与が可能になり、その他の場合の該当する形式／レジメンでのレボド
パの投与で観察されるものより悪心および嘔吐が少なくなり、より速やかに投薬量調整さ
れ、いくぶん応答が円滑になることが報告されている。しかしながら、レボドパに対する
（「オン／オフ」）応答が著しく不規則な患者では、カルビドパの添加による有益性が示
されていないことに注意されたい。Ｌｏｄｏｓｙｎは、用量調整することによって投与す
るのがよい。ほとんどの患者は、カルビドパの日投薬量が１日あたり７０ｍｇ以上である
として、１：１０の比率のカルビドパとレボドパに応答性であると言われている。Ｌｏｄ
ｏｓｙｎ（唯一のカルビドパ源としてであれ、レボドパ／カルビドパ製剤品との併用であ
れ）を受けている被験体に投与されるべき最大日投薬量は２００ｍｇを超えないのがよい
。
【０１１０】
　また、上記で論考したように、カルビドパは、レボドパとの併用で提供される特定の形
式（例えば、経口形式および腸内用ゲル剤形式）で利用可能である。
【０１１１】
　一部の実施形態では、本開示により、カルビドパを含む医薬活性薬剤またはカルビドパ
からなる医薬活性薬剤を含む（例えば、腸内投与のための）医薬用ゲル剤組成物が提供お
よび／または使用される。一部の実施形態では、本開示により、医薬用ゲル剤組成物が提
供および／または使用される。特定の実施形態では、本開示により、ドーパミン補充剤（
例えば、レボドパ）、ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）または両方と併用される
カルビドパを含む、または該カルビドパからなる医薬活性薬剤を含む（例えば、腸内投与
のための）ゲル剤組成物を提供する。
【０１１２】
　一部の実施形態では、本開示により、約０．５ｍｇ／ｍｌ、約１．０ｍｇ／ｍｌ、約１
．５ｍｇ／ｍｌ、約２．０ｍｇ／ｍｇ、２．５ｍｇ／ｍｌ、約３．０ｍｇ／ｍｇ、約３．
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５ｍｇ／ｍｇ、約４．０ｍｇ／ｍｇ、約４．５ｍｇ／ｍｇ、約５ｍｇ／ｍｌ、約５．５ｍ
ｇ／ｍｇ、約６．０ｍｇ／ｍｇ、約６．５ｍｇ／ｍｇ、約７．０ｍｇ／ｍｇ、約７．５ｍ
ｇ／ｍｌ、約８．０ｍｇ／ｍｇ、約８．５ｍｇ／ｍｇ、約９．０ｍｇ／ｍｇ、約９．５ｍ
ｇ／ｍｇ、約１０ｍｇ／ｍｌ、約１２．５ｍｇ／ｍｌ、約１５ｍｇ／ｍｌ、約１７．５ｍ
ｇ／ｍｌ、または約２０ｍｇ／ｍｌのカルビドパを含むゲル剤組成物（例えば、腸内投与
のための）が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかる組成物は、約
２．５ｍｇ／ｍｌ～約２５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～２２．５ｍｇ／ｍｌ、約２
．５ｍｇ／ｍｌ～約２０ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１７．５ｍｇ／ｍｌ、約２
．５ｍｇ／ｍｌ～約１５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１２．５ｍｇ／ｍｌ、また
は約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍｇ／ｍｌのカルビドパを含むものである。
【０１１３】
　ベンセラジド
　ベンセラジドは、２５７．２の分子量を有する芳香族アミノ酸の脱炭酸阻害薬である。
これは、化学的には（ＲＳ）－２－アミノ－３－ヒドロキシ－Ｎ’－（２，３，４－トリ
ヒドロキシベンジル）プロパンヒドラジドと表示される。その実験式はＣ１０Ｈ１５Ｎ３

Ｏ５であり、構造式は：
【０１１４】
【化３】

【０１１５】
である。
　上記のように、ベンセラジドは市販の特定の医薬製剤品に、特に、上記で論考したよう
なレボドパとの合剤製剤品（具体的にはＭＡＤＯＰＡＲ（登録商標），また、これは、特
定の管轄区域ではＰＲＯＬＯＰＡ（登録商標）として市販されている）に含まれている。
【０１１６】
　一部の実施形態では、本発明では、ベンセラジドを含有している１種類以上の利用可能
な医薬製剤品が使用され得る。しかしながら、特定の実施形態では、本開示により、ベン
セラジドが新規なゲル剤組成物に提供および／または使用される。特定の実施形態におい
て、本開示では、例えば腸内用ゲル剤によるベンセラジドの腸内投与を想定している。一
部の実施形態では、本開示により、ベンセラジドを含む医薬活性薬剤またはベンセラジド
からなる医薬活性薬剤を含む（例えば、腸内投与のための）ゲル剤組成物を提供する。特
定の実施形態では、本開示により、ドーパミン補充剤（例えば、レボドパ）、ＣＯＭＴ阻
害薬（例えば、エンタカポン）または両方と併用されるベンセラジドを含む、または該ベ
ンセラジドからなる医薬活性薬剤を含む（例えば、腸内投与のための）ゲル剤組成物を提
供する。
【０１１７】
　一部の実施形態では、本開示により、ベンセラジドの腸内投与のための医薬用ゲル剤組
成物が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかる組成物は、約２．５
ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ、約７．５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ、約１２．５
ｍｇ／ｍｌ、約１５ｍｇ／ｍｌ、約１７．５ｍｇ／ｍｌ、または約２０ｍｇ／ｍｌのベン
セラジドを含むものである。一部の実施形態では、かかる組成物は、約２．５ｍｇ／ｍｌ
～約２５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～２２．５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～
約２０ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１７．５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～
約１５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１２．５ｍｇ／ｍｌ、または約２．５ｍｇ／
ｍｌ～約１０ｍｇ／ｍｌのベンセラジドを含むものである。
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【０１１８】
　一部の実施形態では、本開示により、ドーパミン脱炭酸酵素阻害薬の腸内投与のための
医薬用ゲル剤組成物が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかるもの
は、約２．５ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ、約７．５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ
、約１２．５ｍｇ／ｍｌ、約１５ｍｇ／ｍｌ、約１７．５ｍｇ／ｍｌ、または約２０ｍｇ
／ｍｌの１種類以上のドーパミン脱炭酸酵素阻害薬を含むものである。一部の実施形態で
は、かかる組成物は、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約２５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～２
２．５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約２０ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１
７．５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１５ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１
２．５ｍｇ／ｍｌ、または約２．５ｍｇ／ｍｌ～約１０．０ｍｇ／ｍｌの１種類以上のド
ーパミン脱炭酸酵素阻害薬を含むものである。
【０１１９】
　一部の実施形態では、本開示により、ＤＤＩの経口投与のための医薬組成物が提供また
は使用され得る。一部において、組成物は約１２．５ｍｇ～約７５ｍｇの１種類以上のＤ
ＤＩを含むものである。
【０１２０】
　カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬
　一部の実施形態では、本発明の特色として、ＣＯＭＴ阻害薬をゲル剤組成物で、特に腸
内用ゲル剤組成物で、任意選択で１種類以上の他の活性薬剤（例えば、レボドパおよび／
またはＤＤＩ）との併用で投与することによって特定の有益な効果が得られ得る、および
／または問題が回避され得ることの認識が挙げられる。本開示により、例えば、ＣＯＭＴ
阻害薬の医薬用ゲル剤組成物での腸内投与は、ドーパミン前駆体での治療、特にレボドパ
での治療を受けている被験体にとって特別な有益性を有することが示される。
【０１２１】
　一部の実施形態では、かかる投与により、レボドパの投与のための他の形式および／ま
たはレジメン（例えば、単独、ＤＤＩ（例えば、カルビドパ）との併用および／または異
なる形式）で必要とされるものと比べて被験体のレボドパへの曝露の低減が可能になる。
【０１２２】
　択一的または付加的に、かかる投与により、レボドパとＤＤＩ（例えば、カルビドパ）
での治療を受けている被験体においてマイナスの効果（例えば、ヒドラジンレベル）が低
減され得る。なおさらには、本開示により、具体的には、ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エン
タカポン）を組成物に含めた場合、特定のゲル剤組成物で改善された保存安定性特性が示
される。
【０１２３】
　一部の態様では、本開示により、レボドパとカルビドパを含有する医薬用ゲル剤組成物
のかかる改善された保存安定性特性が確立される；すなわち、本開示により、レボドパと
カルビドパを含むゲル剤組成物にＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）を含めた場合
、ＣＯＭＴ阻害薬はないがその他の点では同等の組成物と比べて、かかる改善された保存
安定性特性が示される。本開示を読むと当業者には理解されるであろうが、本明細書にお
いて例示している本所見は、ＣＯＭＴ阻害薬、ＤＤＩ阻害薬および／またはドーパミン前
駆体の他の合剤にも合理的に一般化され得る。
【０１２４】
　なおさらには、本開示により、ドーパミン前駆体（例えば、レボドパ）、ＤＤＩ（例え
ば、カルビドパ）およびＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）を含む特定のゲル剤組
成物の、かかる組成物の腸内投与によりドーパミン前駆体のバイオアベイラビリティが、
他の形式の同等の合剤で観察されるものより大きい程度まで高まるという驚くべき特色が
記録される。
【０１２５】
　ＰＤの患者では、レボドパは、末梢投与後も、酵素カテコール－Ｏ－メチルトランスフ
ェラーゼ（ＣＯＭＴ）によって３－Ｏ－メチルドパ（３－ＯＭＤ；３－メトキシ－４－ヒ
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ドロキシ－Ｌ－フェニルアラニン）に直接代謝され得る。体内でのレボドパの半減期をさ
らに長くするため、カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ阻害薬、典型的にはエン
タカポン（（２Ｅ）－２－シアノ－３－（３，４－ジヒドロキシ－５－ニトロフェニル）
－Ｎ，Ｎ－ジエチル－プロプ－２－エンアミド）がレボドパとカルビドパとともに投与さ
れている。カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬としてのエン
タカポンは、欧州特許第０４４４８９９Ｂ１号に記載されている。レボドパ／カルビドパ
投薬物の添加剤として使用される別のＣＯＭＴ阻害薬はトルカポン（３－ジヒドロキシ－
４’－メチル－５－ニトロベンゾフェノン）である。レボドパに対するアドオン治療のた
めの最近開発されたＣＯＭＴ阻害薬はオピカポン（２，５－ジクロロ－３－［５－（３，
４－ジヒドロキシ－５－ニトロフェニル］－１，２，４－オキサジアゾル－３－イル）－
４，６－ジメチルピリジン－１－オキシド）である。
【０１２６】
　カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬であるエンタカポンは
、３０５．３の分子量を有するニトロカテコール構造の化合物である。エンタカポンの化
学名は（Ｅ）－２－シアノ－３－（３，４－ジヒドロキシ－５－ニトロフェニル）－Ｎ，
Ｎ－ジエチル－２－プロペンアミドである。その実験式はＣ１４Ｈ１５Ｎ３Ｏ５であり、
構造式は：
【０１２７】
【化４】

【０１２８】
である。
　一部の実施形態では、本開示により、エンタカポンの腸内投与のための医薬用ゲル剤組
成物が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかる組成物は、約５．０
ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ、約１５ｍｇ／ｍｌ、約２０ｍｇ／ｍｌ、約２５ｍｇ／ｍ
ｌ、約３０ｍｇ／ｍｌ、約３５ｍｇ／ｍｌ、約４０ｍｇ／ｍｌ、約４５ｍｇ／ｍｌ、約５
０ｍｇ／ｍｌ、約５５ｍｇ／ｍｌ、約６０ｍｇ／ｍｌ、約６５ｍｇ／ｍｌ、約７０ｍｇ／
ｍｌ、または約７５ｍｇ／ｍｌのエンタカポンを含むものである。一部の実施形態では、
かかる組成物は、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約１００ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約９
０ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約８５ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約８０ｍ
ｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約７５ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約７０ｍｇ／
ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約６５ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約６０ｍｇ／ｍｌ
、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約５５ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約５０ｍｇ／ｍｌ、約
５．０ｍｇ～約４５ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ～約４０ｍｇ／ｍｌのエンタカポン
を含むものである。
【０１２９】
　一部の実施形態では、本開示により、エンタカポンの経口投与のための医薬組成物が提
供または使用され得る。一部の実施形態では、かかる組成物は約１２．５ｍｇ～約２５０
ｍｇのエンタカポンを含むものである。
【０１３０】
　オピカポンは、４１３．１７の分子量を有するカテコール－Ｏ－メチルトランスフェラ
ーゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬である。オピカポンの化学名は（４Ｚ）－４－［３－（２，５－
ジクロロ－４，６－ジメチル－１－オキシドピリジン－１－イウム－３－イル）－２Ｈ－
１，２，４－オキサジアゾル－５－イリデン］－２－ヒドロキシ－６－ニトロシクロヘキ
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サ－２，５－ジエン－１－オンである。その実験式はＣ１５Ｈ１０Ｃｌ２Ｎ４Ｏ６であり
、構造式は
【０１３１】
【化５】

【０１３２】
である。
　一部の実施形態では、本開示により、オピカポンの腸内投与のための医薬用ゲル剤組成
物が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかる組成物は、約０．５ｍ
ｇ／ｍｌ、約１．０ｍｇ／ｍｌ、約１．５ｍｇ／ｍｌ、約２．０ｍｇ／ｍｌ、約２．５ｍ
ｇ／ｍｌ、約３．０ｍｇ／ｍｌ、約４．０ｍｇ／ｍｌ、約５．０ｍｇ／ｍｌ、約６．０ｍ
ｇ／ｍｌ、約７．０ｍｇ／ｍｌ、約８．０ｍｇ／ｍｌ、約９．０ｍｇ／ｍｌ、または約１
０ｍｇ／ｍｌのオピカポンを含むものである。一部の実施形態では、かかる組成物は、約
０．５ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ～約９．０ｍｇ／ｍｌ、約０
．５ｍｇ／ｍｌ～約８．５ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ～約８．０ｍｇ／ｍｌ、約０
．５ｍｇ／ｍｌ～約７．５ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ～約７．０ｍｇ／ｍｌ、約０
．５ｍｇ／ｍｌ～約６．５ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ～約６．０ｍｇ／ｍｌ、約０
．５ｍｇ／ｍｌ～約５．５ｍｇ／ｍｌ、または約０．５ｍｇ／ｍｌ～約５．０ｍｇ／ｍｌ
のオピカポンを含むものである。
【０１３３】
　一部の実施形態では、本開示により、オピカポンの経口投与のための医薬組成物が提供
または使用され得る。一部の実施形態では、かかる組成物は約１０ｍｇ～約１００ｍｇの
オピカポンを含むものである。
【０１３４】
　トルカポンは、２７３．２の分子量を有するカテコール－Ｏ－メチルトランスフェラー
ゼ（ＣＯＭＴ）阻害薬である。オピカポンの化学名は（３，４－ジヒドロキシ－５－ニト
ロフェニル）（４－メチルフェニル）メタノンである。その実験式はＣ１４Ｈ１１ＮＯ５

であり、構造式は
【０１３５】

【化６】

【０１３６】
である。
　一部の実施形態では、本開示により、トルカポンの腸内投与のための医薬用ゲル剤組成
物が提供および／または使用される。一部の実施形態では、かかる組成物は、約５．０ｍ
ｇ／ｍｌ　約１０ｍｇ／ｍｌ、約１５ｍｇ／ｍｌ、約２０ｍｇ／ｍｌ、約２５ｍｇ／ｍｌ
、約３０ｍｇ／ｍｌ、約３５ｍｇ／ｍｌ、約４０ｍｇ／ｍｌ、約４５ｍｇ／ｍｌ、約５０
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ｍｇ／ｍｌ、約５５ｍｇ／ｍｌ、約６０ｍｇ／ｍｌ、約６５ｍｇ／ｍｌ、約７０ｍｇ／ｍ
ｌ、または約７５ｍｇ／ｍｌのトルカポンを含むものである。一部の実施形態では、かか
る組成物は、約１０ｍｇ／ｍｌ～約１００ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約９０ｍｇ／
ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約８５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約８０ｍｇ／ｍｌ、約
１０ｍｇ／ｍｌ～約７５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約７０ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ
／ｍｌ～約６５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約６０ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～
約５５ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ～約５０ｍｇ／ｍｌ、または約５．０ｍｇ／ｍｌ～
約４０ｍｇ／ｍｌのトルカポンを含むものである。
【０１３７】
　一部の実施形態では、本開示により、トルカポンの経口投与のための医薬組成物が提供
または使用され得る。一部の実施形態では、かかる組成物は約１２ｍｇ～約７５ｍｇのト
ルカポンを含むものである。
【０１３８】
　腸内用組成物
　例えば、レボドパ投与の副作用の１つ以上（例えば、ジスキネジア）を低減させること
、および／または「オフ期間」の頻度および／または長さを低減させることを希望して、
医薬組成物中のレボドパの安定性を改善するため、および／またはその送達の粘稠度を改
善するために一定の試みがなされている。
【０１３９】
　例えば、上記で論考したように、注入技術が開発されており（特に、末期のＰＤ患者の
処置のための）、これによれば、レボドパは、外部ポンプによる注入によって連続的に、
および小腸部分（例えば、十二指腸または空腸）に直接投与され、ここでレボドパの大部
分が吸収される。かかるアプローチでは、より連続的な血漿レベルがもたらされると考え
られており、これはさらに、オフ期間とジスキネジアの両方の低減を得ることが意図され
ている。また、薬物の非生理学的は断続的投与によるものであるため、連続的な送達によ
り運動合併症が低減され得ることが知られている（Ｏｌａｎｏｗ　ｅｔ　ａｌ，ｗｗｗ．
ｔｈｅｌａｎｃｅｔ．ｃｏｍ／ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ　１３，Ｐ　１４１－１４９
，２０１４）。しかしながら、レボドパおよびカルビドパの水溶性が低いため、大容量の
レボドパ／カルビドパ液剤を使用しなければならず、これは、患者にとって厄介であり、
非現実的であった。
【０１４０】
　開発された他の技術としては、例えば、ＥＰ１６７０４５０Ｂ１に記載されているよう
な、クエン酸とＥＤＴＡによって安定化させたレボドパとカルビドパの液状組成物が挙げ
られる。
【０１４１】
　さらに、上記で論考したように、微粉化されたレボドパとカルビドパをメチルセルロー
ス増粘剤ゲル中に懸濁させた腸内用ゲル剤技術が開発されており、この組成物は十二指腸
内注入によって十二指腸に直接送達される。具体的には、２０ｍｇ／ｍｌのレボドパと５
ｍｇ／ｍｌのカルビドパを含有する十二指腸内注入のための腸内用ゲル剤が商標名ＤＵＯ
ＤＯＰＡ（登録商標）で市販されている。十二指腸内投与のためのかかる医薬製剤は、Ｕ
Ｓ５，６３５，２１３およびＥＰ０６７０７１３Ｂ１に開示されている。レボドパ／カル
ビドパの２４時間の長時間腸内投与がＷＯ２００７／１３８０８６Ａ１に開示されている
。ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）は、他のレボドパ形式で観察されるものと比べて水性媒体
中におけるレボドパの化学的安定性の改善を示す／もたらすと報告されている。また、Ｄ
ＵＯＤＯＰＡ（登録商標）は、有益な粒子分布（例えば、沈降がない）特性を有し、ＰＤ
の処置に有用とも報告されている。
【０１４２】
　本開示により、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）と比べたとしても改善を示す特定の組成物
および治療レジメンを提供する。一部の実施形態では、例えば、提供する組成物（例えば
、具体的には、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）と同様、レボドパとカルビドパの両方を含む
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医薬用ゲル剤組成物）は、さらにＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）を含んでいる
。したがって、一部の実施形態では、本開示により、ドーパミン補充剤（例えば、レボド
パ）、ＤＤＩ（例えば、カルビドパ）または両方との併用でＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エ
ンタカポン）を含む医薬活性薬剤または該ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）から
なる医薬活性薬剤を含む（例えば、腸内投与のための）ゲル剤組成物を提供する。
【０１４３】
　数ある中でも、本開示により、レボドパの保存および／または投与のための医薬品形式
としてのＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）に伴う問題の原因を特定する。具体的には、本開示
では、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）が有する貯蔵寿命は比較的短いことを認識している（
例えば、冷蔵庫内（例えば、２～８℃）で１５週間、室温（例えば、２５℃）で１６時間
）。ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）は、貯蔵寿命を長くするために凍結保存することすら推
奨されている。例えば、１つの薬物カセットは１６時間までしか使用することができない
。
【０１４４】
　ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）の十二指腸内投与は、場合によっては、レボドパのバイオ
アベイラビリティを高めることができるエンタカポンの経口投与と併用される場合があり
得ることが報告されている（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ．ｏｒｇ．ｕ
ｋ／ｅｍｃ／ｍｅｄｉｃｉｎｅ／２０７８６，前回の閲覧は２０１５年９月３日）。しか
しながら、本開示により、血漿薬物レベルが上記で論考したように経口医薬の予測不可能
な腸内吸収のため変動することを考慮して、かかるストラテジーに伴う問題の原因を特定
する。したがって、本開示では、エンタカポンの経口投与で一貫性のある成果を得ること
は難題であり得ることを認識し、したがって、さらに、レボドパ、ＤＤＩおよびエンタカ
ポンの３剤合剤の投与のための改善されたストラテジーが望ましいものであり、開発する
ことができることを認識している。 
【０１４５】
　レボドパ、カルビドパおよびエンタカポンをアルギニンおよび任意選択でメグルミンと
一緒に含む、とりわけ十二指腸内投与のための安定な液状組成物がＷＯ２０１２／０６６
６５３８に開示されている。
【０１４６】
　本開示は、ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）を含めた（例えば、腸内投与のた
めの）特定のゲル剤組成物を提供および使用することにより特定の有益な効果が得られ得
るという洞察、さらに、特定のかかるゲル剤組成物、例えば、該組成物中に含まれた医薬
活性薬剤がドーパミン補充剤（例えば、レボドパ）、ＤＤＩ（例えば、カルビドパ）およ
びＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポン）の組み合わせを含むもの、または該組み合わ
せからなるものであるゲル剤組成物は、これらの薬剤の一部または全部を含む他の利用可
能な形式と比べて、特定の予想外の有益な特性を有するという洞察を包含している。例え
ば、数ある中でも、本開示により、提供する３剤型ゲル剤組成物によって他の形式と比べ
て安定な血漿薬物レベルおよび長い貯蔵寿命がもたらされ得ることを示す。
【０１４７】
　一部の実施形態では、本発明によって提供する組成物は、これまでに知られているレボ
ドパ／カルビドパ腸内用ゲル剤（以下、「ＬＣＩＧ」と略記）、例えば、ＤＵＯＤＯＰＡ
（登録商標）とは異なる。数ある中でも、一部の実施形態では、提供する組成物は、例え
ば、含まれた活性薬剤の安定性が、かかる薬剤を含む他の組成物（例えば、ＤＵＯＤＯＰ
Ａ（登録商標））と比べて改善されていることを特徴とするものである。一部の実施形態
では、提供する組成物は、患者に対して、含まれた活性薬剤の１種類以上が、該薬剤を含
む他の利用可能な組成物に存在する、および／または該組成物で行われるものより低いま
たは少ない頻度用量で投与されるように含有され得る、および／または投与され得る。
【０１４８】
　具体的な一部の実施形態では、提供する組成物は、腸内用ゲル剤であるかまたは腸内用
ゲル剤を含むものであり、レボドパ、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ阻害薬を含むものである。具
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体的な一部の実施形態では、提供する組成物は、１種類以上の腸内用ゲル剤に記載された
１種類以上の参照組成物および／またはＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）として市販されてい
る１種類以上の参照組成物と実質的に類似しているがエンタカポンなどのＣＯＭＴ阻害薬
が含まれているという点でかかる参照組成物とは異なる腸内用ゲル剤組成物である。
【０１４９】
　ＬＣＩＧと比較すると、本発明の一部の特定の実施形態によるＣＯＭＴ阻害薬（例えば
、エンタカポン、オピカポン、トルカポン）を含んでいることにより、毎日のレボドパ摂
取量が約１０～３０％低減され得、それにより、患者にレボドパ関連の副作用、例えばジ
スキネジアおよび運動症状の変動が発生し得るリスクが低減され得る。
【０１５０】
　また、レボドパ摂取量の低減は非常に望ましい。報告されている神経系検査異常は、Ｌ
ＣＩＧ注入で処置した患者の方が経口処置患者よりも重度である。神経障害性の変化の重
症度の度合いはレボドパの用量の増大と相関している。
【０１５１】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物によるＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エンタカポ
ン、トルカポン）の投与により、制御されたエンタカポンまたはトルカポンの送達がもた
らされ得る。一部の実施形態では、エンタカポンまたはトプルカポンの別個の経口投与が
ＬＣＩＧ投与と併用され得る。
【０１５２】
　一部の実施形態では、本開示により、ＤＤＩとレボドパの医薬組成物が提供または使用
され得る。一部の実施形態では、かかる組成物におけるＤＤＩ対レボドパの重量比は約１
：２０～約１：２、約１：１５～約１：２、約１：１０～約１：２、約１：８～約１：４
、約１：５～約１：３、約１：１５～約１：８または約１：１２～約１：０である。一部
の実施形態では、かかる組成物におけるＤＤＩ対レボドパの重量比は約１：１２、約１：
１１、約１：１０、約１：９、約１：８、約１：７、約１：６、約１：５、約１：４、約
１：３または約１：２である。
【０１５３】
　一部の実施形態では、本開示により、ＣＯＭＴ阻害薬とレボドパの医薬組成物が提供ま
たは使用され得る。一部の実施形態では、かかる組成物におけるＣＯＭＴ阻害薬対レボド
パの重量比は約１０：１～約０．５：１、約８：１～約４：１、約５：１～約３：１、約
５：１～約０．５：１、約３：１～約０．５：１または約２：１～約０．５：１である。
一部の実施形態では、かかる組成物におけるＣＯＭＴ阻害薬対レボドパの重量比は約１０
：１、約９：１、約８：１、約７：１、約６：１、約５：１、約４：１、約３：１、約２
：１、約１：１または約０．５：１である。
【０１５４】
　一部の実施形態では、提供するゲル剤形式は、医薬活性成分（例えば、レボドパ、ＤＤ
ＩおよびＣＯＭＴ阻害薬）が、本明細書に定義している中程度の剪断速度で少なくとも約
３００ｍＰａｓの粘度を有する水性担体中に懸濁された粒子の形態で存在している半固形
組成物である。
【０１５５】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物の活性成分の粒子は、約８０μｍ、約６０μ
ｍ、約４０μｍまたは約２０μｍを超えない最大粒径を有するものであり得る。粒子は微
粉化されたものであってもよい。さらに、水性担体は、中程度の剪断速度（２０～５００
秒－１）で少なくとも３００ｍＰａｓ、通常、３００～５０００Ｐａｓの範囲の粘度を有
するものである。
【０１５６】
　一部の実施形態では、担体は、アジテーション中に粘度が低下し、そのため液状水性担
体のポンプ輸送が容易になるように塑性または偽塑性の性質を有するものであってもよい
。
【０１５７】
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　一部の実施形態では、水性担体は通常、多糖型、例えば、セルロース、メチルセルロー
ス、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロースおよびその塩、キサンタンガム、カ
ラギーナン、または合成ポリマー、例えば、ポリビニルピロリドンもしくはポリアクリル
酸など、それらの組み合わせの薬学的に許容され得るコロイド、水溶性もしくは水膨潤性
のコロイドの分散体または溶液である。
【０１５８】
　一部の実施形態では、ゲル剤組成物の粘度は、活性成分の薬物負荷量が沈降の傾向なく
担持されるのに充分に高いものであり得る。一部の実施形態では、粘度は、ゲル剤を、例
えば、医用移動式ポンプで（例えば、妥当なバッテリー消費量で）ポンプ輸送することが
可能であるように高すぎないのがよい。
【０１５９】
　一部の特定の実施形態では、好適な粘度は、使用するコロイドの分子量を好適な範囲内
に調整すること、例えば、重合度を調整することによって得られ得る。一部の実施形態で
は、粘度は、水性系におけるコロイドの好適な濃度を選択することによって調整され得る
。
【０１６０】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物の粘度は少なくとも約１８００ｍＰａｓ、ま
たは約２２００～約４５００ｍＰａｓの範囲であり得る。
【０１６１】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、さらに、他の成分を含むものである。例
えば、一部の実施形態では、かかる組成物は、１種類以上の医薬活性でない成分を含むも
のであり得る。一部の実施形態では、該他の成分は、金属キレート剤、保存料、賦形剤、
界面活性剤、エモリエント剤、バッファーおよびその組み合わせからなる群より選択され
得る。
【０１６２】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、さらに１種類以上のドーパミンアゴニス
ト（例えば、ブロモクリプチン、カベルゴリン、ペルゴリド、プラミペキソール、ロピニ
ロール、ロチゴチン、アポモルヒネ、ジヒドロエルゴクリスチンメシル酸塩、ピリベジル
）を含むものである。ドーパミンアゴニストは、ドーパミンの非存在下でドーパミン受容
体を活性化させ、脳内でのドーパミンの機能を模倣させるものである。
【０１６３】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、さらに１種類以上のモノアミン酸化酵素
Ｂ型（ＭＡＯ－Ｂ）阻害薬（例えば、ラサジリン、セレギリン）を含むものである。モノ
アミン酸化酵素Ｂ型（ＭＡＯ－Ｂ）は脳内でドーパミンを分解し、生物起源および生体異
物のアミンの酸化的脱アミノ化を触媒する。
【０１６４】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、さらに１種類以上の抗コリン作用薬（例
えば、抗ヒスタミン薬、トロピン、トロピン誘導体（例えば、トロピンのエーテル））を
含むものである。抗コリン作用薬は、神経細胞内でアセチルコリンがその受容体に結合す
るのをブロックし、したがって、神経系内のアセチルコリンを阻害するものである。
【０１６５】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、さらに１種類以上のグルタミン酸拮抗薬
を含むものである。
【０１６６】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、さらに１種類以上のアマンタジンまたは
アマンタジン誘導体を含むものである。
【０１６７】
　腸内用ゲル剤組成物は、担体を水と混合してゲルを形成し、次いで、活性成分（例えば
、レボドパ、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ阻害薬）を水性担体中に、当業者によく知られた方法
および装置を用いて微細分散させることにより調製され得る。調製された製剤は次いで、
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腸内（例えば、十二指腸内）投与のための適当な容器内に分注される。
【０１６８】
　腸内用ゲル剤組成物は、腸内投与（例えば、腸（例えば、十二指腸もしくは空腸）内に
直接）によって、直接空腸造瘻術によって、または経皮内視鏡的胃瘻造設術によって投与
され得る。
【０１６９】
　一部の実施形態では、該ゲル剤は、携帯型ポンプ（例えば、蠕動またはシリンジ型）に
より投与される。例示的な蠕動ポンプは、商標名ＣＡＤＤ－Ｌｅｇａｃｙ　ＤＵＯＤＯＰ
Ａ（登録商標）ポンプ（Ｓｍｉｔｈｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ，ＭＮ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）で販売さ
れているものである。該ゲル剤を、送達系を作出するためにポンプに取り付けたカセット
、パウチまたはバイアルに内包させてもよい。この送達系は、腸内投与のための十二指腸
チューブまたは空腸チューブに接続される。シリンジ型送達系の一例は、商標名Ｃａｎｅ
　Ｃｒｏｎｏ　Ｉｎｆｕｓｉｏｎ　Ｐｕｍｐ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ　Ｌｔｄ．，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｕ．Ｋ．）で販売されている携帯型ポ
ンプである。
【０１７０】
　一部の実施形態では、本発明の腸内用ゲル剤は、１日あたり約１６時間、約１８時間、
約２０時間、約２２時間、約２４時間までの期間にわたって連続投与され得る。一部の実
施形態では、本発明の腸内用ゲル剤は、１日、１週間または１ヶ月間より長く連続投与さ
れ得る。
【０１７１】
　一部の実施形態では、腸内用ゲル剤組成物は、所望の量の１種類以上のその活性薬剤が
１日で（例えば、２４時間の間に）送達されるように投与される。
【０１７２】
　安定性
　本発明の特定の実施形態の特色の１つは、医薬組成物、特に腸内用ゲル剤組成物の保存
安定性または貯蔵寿命に関する。
【０１７３】
　先行技術の腸内用ゲル剤ＬＣＩＧ（例えば、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標））の冷蔵条件
での貯蔵寿命は、基本的にはカルビドパの分解、より具体的には、遺伝毒性であるとみな
されている分解産物のヒドラジンレベルによって決定される。
【０１７４】
　レボドパは、先行技術のＬＣＩＧならびに本発明の腸内用ゲル剤組成物において比較的
安定であることがわかったが、カルビドパは、さらにエンタカポンを含有している対応す
る腸内用ゲル剤組成物において約５０パーセント速く分解することがわかった。
【０１７５】
　一部の実施形態では、本発明のレボドパ／カルビドパ／エンタカポンゲル剤組成物によ
り、最終のカルビドパ分解産物（例えば、ヒドラジン）の形成が妨げられるという驚くべ
き特性がもたらされる。一部の実施形態では、本発明の組成物は、冷蔵条件で長期保存後
、先行技術の腸内用ゲル剤ＬＣＩＧ（例えば、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標））と比べて好
都合に低いヒドラジンレベル（例えば、約２０ｐｐｍ未満または約３０ｐｐｍ未満）を有
するものであり得る。一部の実施形態では、本発明の組成物は、先行技術の腸内用ゲル剤
ＬＣＩＧ（例えば、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標））と比べて約５０％少ないヒドラジンレ
ベルを有するものであり得る。
【０１７６】
　一部の実施形態では、かかるゲル剤組成物において、エンタカポンは、ＣＯＭＴ阻害薬
としての機能を果たすだけでなく、カルビドパの分解におけるヒドラジン形成阻害薬とし
ての機能も果たす。
【０１７７】
　例えば冷蔵条件において約１０週間、約１５週間、約２０週間または約２５週間の安定
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性を有するという本発明のレボドパ／カルビドパ／エンタカポン組成物の安定性の増大は
、活性成分が依然として有意義な治療効果を有するものとする場合、異なる手段によって
別々に、または任意選択的に合剤中の２種類以上によって得られ得る。一部の実施形態で
は、例えば室温（例えば、２５℃）で約１８時間、約２０時間、約２２時間、約２４時間
、約２６時間、約２８時間または約３０時間の安定性を有するという本発明のレボドパ／
カルビドパ／エンタカポン組成物の安定性の増大。
【０１７８】
　本発明の一部の実施形態によれば、腸内用ゲル剤組成物の安定性は、ゲル剤組成物のｐ
Ｈを約５．７より高くならないように（すなわち、５．７以下に）調整することにより増
大させ得る。
【０１７９】
　一般的に、ゲル剤組成物中の活性物質（主に、カルビドパ）の安定性は、ｐＨが下がる
につれて増大する。しかしながら、他方において、ゲル自体の安定性は、ｐＨの低下に伴
って低下する（粘度が下がることにより不安定化される）。さらに、ゲル剤組成物のｐＨ
値が低すぎることは患者の腸にとって有害である。
【０１８０】
　本発明の一部の実施形態によれば、活性物質ならびにゲル構造および患者の腸の感受性
に関する保存安定性の増大は、ｐＨが約４．５～約５．７、好ましくは４．５～５．５の
至適範囲内、例えば約５．０となるように注意深く選択することによって得られることが
わかった。
【０１８１】
　一部の実施形態では、ｐＨの酸性調整は、鉱酸（塩酸など）または有機酸（例えば、ク
エン酸もしくはクエン酸バッファー）によって行われ得る。
【０１８２】
　ｐＨの安定化に択一的または付加的に、酸素の除去によってゲル剤組成物の安定化を行
ってもよく、これは、よく知られた方法によって、典型的には窒素ガスをパージすること
によって行われ得る。
【０１８３】
　腸内用ゲル剤組成物を安定化させるまた別の方法は、１種類以上の酸化防止剤、例えば
、アスコルビン酸またはクエン酸をゲル剤に導入することである。使用され得る他の酸化
防止剤は、当業者によって一般的に知られた酸化防止剤から容易に選択され得よう。
【０１８４】
　また、ゲル剤組成物を光低減容器内に、例えばアルミニウムバッグ内に保存することも
、カルビドパおよびエンタカポンの分解に対していくらかのプラスの効果を有することが
わかった。
【０１８５】
　一部の実施形態では、本発明の腸内用ゲル剤組成物は、約５のｐＨを有し、窒素ガスで
脱酸素化されており、好ましくは遮光容器内に提供されている。
【０１８６】
　重金属は、カルビドパの分解を触媒することが知られている。先行技術のレボドパ／カ
ルビドパ製剤はＥＤＴＡ（これは、大きなキレート化特性を有する）によって安定化され
ることが示されているが、本発明の腸内用ゲル剤組成物の安定性は、驚くべきことに、Ｅ
ＤＴＡによってマイナスに影響されることがわかった。したがって、一部の実施形態では
、本発明によって提供されるゲル剤組成物は、好ましくはいずれのキレート剤も含有して
いないものである。
【０１８７】
　当業者には、本開示を読むと、エンタカポンが存在する場合（具体的には、腸内投与の
ためのゲル剤組成物中にエンタカポンが存在する場合）の本開示において実証されたカル
ビドパ安定性の増大は、他のＣＯＭＴ阻害薬の存在に、および／または本明細書に記載の
ゲル剤形式の合剤以外の状況に充分に一般化可能であり得ることが認識されよう。したが
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って、一部の実施形態では、本開示により、カルビドパとＣＯＭＴ阻害薬を含む医薬活性
薬剤またはカルビドパとＣＯＭＴ阻害薬からなる医薬活性薬剤を含み、任意選択でさらに
レボドパを含む（例えば、腸内投与のための）ゲル剤組成物を提供する。さらに、一部の
実施形態では、本開示により、カルビドパの投与をエンタカポン（例えば、腸内投与のた
めのゲル剤組成物の状況において）または他のＣＯＭＴ阻害薬の投与（任意選択で、別個
の組成物で）と併用する治療レジメンを提供し、これにより、ヒドラジンレベルが（例え
ば、ＣＯＭＴ阻害薬、例えばエンタカポンなしの同等の条件下観察されるものと比べて）
低減され得、患者に有益な効果を有する。
【０１８８】
　併用療法
　本明細書に記載のように、本発明により、（ａ）ドーパミン補充剤；（ｂ）１種類以上
のＤＤＩおよび（ｃ）１種類以上のＣＯＭＴ阻害薬での併用療法を伴う、および／または
行う技術を提供する。本明細書に記載のように、多くの実施形態では、本開示は、特定の
治療レジメンおよび形式が既に既知のものである個々の薬剤または合剤の薬剤の投与に関
する。一部の実施形態では、本開示において実施形態を示した洞察により、かかる既知の
レジメンおよび／または形式と比べて少ない投薬（例えば、１日の量、選択された期間に
おける総量および／または投薬頻度が）を内包または包含する組成物および／または投薬
レジメンを提供する。
【０１８９】
　一部の特定の実施形態では、本明細書に記載のように、（ａ）ドーパミン補充剤（ｂ）
ＤＤＩ；および（ｃ）ＣＯＭＴ阻害薬の各々が同時に、さらには単一の組成物で（例えば
、本明細書に記載の腸内用ゲル剤組成物で）投与される。本明細書において示す教示によ
り、当業者に、具体的に例示した実施形態に限定されない洞察および技術（例えば、組成
物および方法）がもたらされよう。
【０１９０】
　例えば、本明細書において示す教示により、当業者に、例えば、（ａ）ドーパミン補充
剤（ｂ）ＤＤＩ；および（ｃ）ＣＯＭＴ阻害薬を、特定の実施形態では別個の組成物で投
与してもよいかもしれないことが示される。一部の実施形態では、各々が相違する組成物
にされ得る。一部の実施形態では、２種類が単一の組成物で一緒にされ得、第３のものを
別個の組成物にする。一例だが具体例を挙げると、当業者であれば、本開示を読むと、Ｄ
ＵＯＤＯＰＡ（登録商標）と、エンタカポン、および／または別のＣＯＭＴ阻害薬を含む
別個の腸内用ゲル剤組成物との共投与が望ましいであろうことが認識され得よう。
【０１９１】
　もちろん、当業者には、本明細書において記録された利点のすべてがかかるすべての形
式で得られ得るとは限らない、または同レベルで得られ得るとは限らないことがすぐに承
知されよう。すなわち、具体的な利点は、少なくとも一部において、単一の組成物内の３
種類すべての薬剤の共局在性に帰属し得る。しかしながら、当業者にはまた、有意な有益
性が、かかる共局在性がない場合であっても得られる場合があり得ることも認識されよう
。例えば、例えば、別個のゲル剤の共投与（実質的に同時であるか時間的に離れているか
にかかわらず、患者、任意選択で患者の同じ部位［例えば、十二指腸］には３種類すべて
の薬剤への曝露がなされる）により、他の利用可能な治療ストラテジーと比べて有意な有
益性が充分にもたらされ得る。
【０１９２】
　当業者には、本開示を読むと、一部の実施形態では、使用される具体的な（ａ）ドーパ
ミン補充剤（ｂ）ＤＤＩ；および（ｃ）ＣＯＭＴ阻害薬の１つ以上の特色に応じた相違す
る投薬パターンが一部の状況では有益であろうことが具体的に認識されよう。例えば、あ
る特定の類型の異なる薬剤は異なる半減期および／または他の薬理学的特性を有するもの
であり得、そのため、他の薬剤に対するそれらの投与のタイミングは、望ましくは時差的
にするのがよい。一例だが例をあげると、研究により、異なるＣＯＭＴ阻害薬では異なる
薬物動態学的および薬力学的特性が報告されており（例えば、Ｆｏｒｓｂｅｒｇ　ｅｔ　
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ａｌ．，ＪＰＥＴ　３０４：４９８，２００３－０２－０１参照）、例えば、トルカポン
は、エンタカポンよりも長い作用持続期間および良好な脳内浸透を有することが報告され
ている。具体的には、Ｆｏｒｓｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌには：
　「静脈内投与（３ｍｇ／ｋｇ）後、エンタカポンの消失半減期（ｔ１／２β）（０．８
時間）はトルカポンのもの（２．９時間）よりも明らかに短かった。トルカポンの線条体
／血清比はエンタカポンのものより３倍高かった。単回経口用量（１０ｍｇ／ｋｇ）後、
エンタカポンおよびトルカポンはどちらも、末梢組織において等しい最大度合いのＣＯＭ
Ｔ阻害をもたらしたが、トルカポンは、エンタカポンよりも有効に線条体ＣＯＭＴを阻害
した。７日間の処置（１０ｍｇ／ｋｇを１日２回）後、ＣＯＭＴ活性は、最後のエンタカ
ポン投与後、８時間以内に対照の６７～１０１％のレベルまで回復した。トルカポン処置
動物では、末梢組織において依然として広範なＣＯＭＴ阻害が存在し、阻害の度合いも単
回用量後に得られるものより高かった。薬物動態学的－薬力学的モデリングにより、達成
可能な最大阻害付近でのＣＯＭＴ阻害の平坦域は、エンタカポンおよびトルカポンのどち
らも、２０００ｎｇ／ｍｌ未満の血漿濃度で既に到達することが明らかになった。エンタ
カポンおよびトルカポンは、ラット肝臓ＣＯＭＴをインビトロで、それぞれ１０．７およ
び１０．０ｎＭのＫｉ値で等しく阻害した」
と報告されており、その結果により「末梢ＣＯＭＴ阻害薬は、トルカポンを１２時間間隔
で投与した場合に連続的に阻害されることが示唆されるが、これはエンタカポンでは観察
されなかった」と結論付けられている。
【０１９３】
　当業者であれば、このような違いを承知しており、本開示を読むと、例えば、トルカポ
ンはエンタカポンよりも低頻度で投与することが望ましいであろうことが認識され得よう
。本開示により、数ある中でも、ＣＯＭＴ阻害薬の腸内用ゲル剤投与の具体的な有用性が
示されていること、また、（ａ）ドーパミン補充剤（ｂ）ＤＤＩ；および（ｃ）ＣＯＭＴ
阻害薬の各々を含む組成物の特定の利点も示されていることを考慮すると、当業者であれ
ば、本開示により、トルカポンを含む合剤組成物であって（例えば、レボドパ、カルビド
パおよびトルカポンの各々を含む組成物）、任意選択でゲル剤形式の、例えば腸内投与の
ための合剤組成物が提供されることが認識され得、また、一部の実施形態において、ＣＯ
ＭＴ阻害薬がトルカポンである場合はエンタカポンと比べて、他の活性薬剤に対するＣＯ
ＭＴ阻害薬の比率を低くして含めることが望ましいであろうことも認識され得よう。ある
いはまた、同等の比率が保持され得るが低頻度の投薬を使用してもよく、任意選択で、例
えば、（ａ）ドーパミン補充剤と（ｂ）ＤＤＩが含まれた組成物のさらなる投薬を散在さ
せてもよいかもしれない。
【０１９４】
　択一的または付加的に、当業者には、本開示を読むと、（ａ）ドーパミン補充剤（ｂ）
ＤＤＩ；および（ｃ）ＣＯＭＴ阻害薬のうちの１種類以上の既に利用可能な形式（例えば
、本明細書に記載のようなもの）の状況での投与に本開示の教示が適用され得る程度およ
び／または併用され得る程度が認識されよう。したがって、例えば、一部の実施形態では
、本開示によって提供される治療レジメンでは、例えば、ＣＯＭＴ阻害薬（例えば、エン
タカポン）を（ａ）ドーパミン補充剤（例えば、レボドパ）および／または（ｂ）ＤＤＩ
（例えば、カルビドパ）との組み合わせで含むゲル剤組成物の利用可能な市販の形式の状
況での腸内投与が使用され得る。一部のかかる実施形態では、市販の形式の任意の個々の
投薬量（および／または総投薬量）の経路、タイミングおよび／または量は、本明細書に
おいて提供するＣＯＭＴ阻害薬を含むゲル剤組成物の腸内投与と併用する場合、異なるも
のであり得る。
【０１９５】
　なおさらには、当業者には、一部の実施形態において、患者が（ａ）ドーパミン補充剤
；（ｂ）１種類以上のＤＤＩおよび（ｃ）１種類以上のＣＯＭＴ阻害薬の各々での治療を
受ける際に従う本明細書に記載の併用療法を、さらに、１種類以上の他の治療法／治療モ
ダリティと併用してもよいことが容易に認識されよう。いくつかを挙げると、一部の実施
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ピンおよび／またはそれらのエステルなど、ならびにその組み合わせ）、１種類以上のグ
ルタミン酸拮抗薬および／または１種類以上のアマンタジン誘導体と併用して投与される
。一部の実施形態では、１種類以上のかかる薬剤が本明細書に記載の腸内用ゲル剤に含め
られる。
【０１９６】
　バイオアベイラビリティ
　一部の実施形態では、本発明は、レボドパ、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ阻害薬の合剤を被験
体に投与する（ここで、この合剤の１種類以上の該薬剤は、医薬用ゲル剤の腸内投与によ
って投与される）と、１種類以上の活性薬剤の１つ以上の薬物動態学的特性（例えば、曲
線下面積（ＡＵＣ）、バイオアベイラビリティ（例えば、絶対バイオアベイラビリティ、
相対バイオアベイラビリティ）、半減期など）の予想外の改善がもたらされるという洞察
を包含している。
【０１９７】
　数ある中でも、本開示により、提供する組成物および／または方法論によって、ドーパ
ミン補充剤（例えば、レボドパ）のバイオアベイラビリティの有意な改善が得られ得ると
いう驚くべき知見が示される。具体的には、単一の錠剤の（ａ）レボドパ、（ｂ）カルビ
ドパおよび（ｃ）エンタカポンの３成分合剤での併用療法のこれまでの報告では、レボド
パのバイオアベイラビリティは、（ａ）レボドパと（ｂ）カルビドパを含むが（ｃ）エン
タカポンはない、その他の点では同等の錠剤と比べて約１０％～約３０％増大し得る（例
えば、Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ
　ＳＴＡＬＥＶＯ（登録商標）、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／
ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／ＥＰＡＲ＿－＿Ｐｒｏｄｕ
ｃｔ＿Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｈｕｍａｎ／０００５１１／ＷＣ５０００５７４８５．
ｐｄｆ参照，前回の閲覧は２０１５年９月３日）。以下の表１に、特定の文献で報告され
た、ＣＯＭＴ阻害薬と併用したときのレボドパのバイオアベイラビリティの観察された増
大をまとめる：
【０１９８】
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【表１】

【０１９９】
　以下の実施例のセクションを参照すると、特に、実施例４を参照するとわかるように、
本開示により、（ａ）ドーパミン補充剤；（ｂ）ＤＤＩ；および（ａ）ＣＯＭＴ阻害薬の
各々を含む医薬活性薬剤またはこれらからなる医薬活性薬剤を含む特定の本発明のゲル剤
組成物（例えば、腸内投与のために製剤化されているゲル剤組成物）によって、レボドパ
のバイオアベイラビリティの劇的に大きな増大が得られ得るという驚くべき所見が記録さ
れ、実際には、４０％、４５％、５０％またはさらには５５％より大きな、平均で５５％
の増大（１．５～３．０倍の範囲内の改善）が、本明細書に記載の１回の試験でも観察さ
れた。
【０２００】
　このような注目すべき所見に鑑みると、当業者には、本開示により、レボドパ（および
／または場合によっては、１種類以上の他のドーパミン補充剤）の１つ以上の薬物動態学
的または薬力学的特性の改善もまた得られる組成物および／または合剤が特定、開発、提
供および／または特性評価され得ることが確立されることが認識されよう。本開示により
、かかる特定、開発、提供および／または特性評価を得るための技術を提供する。
【０２０１】
　例えば、一部の特定の実施形態では、当業者により、実施例４に示す手引き（本明細書
の以下の本文中に示す）に従って任意のさまざまな異なるＤＤＩおよび／またはＣＯＭＴ
阻害薬薬剤ならびにその組み合わせ（例えば、異なる比率など）が試験され得、モデル生
物体またはヒトに投与した場合（および／またはその１つ以上の適切なモデルにおいて評
価した場合）の１種類以上のドーパミン補充剤のバイオアベイラビリティおよび／または
他のパラメータ（例えば、安定性、半減期、選択された期間でのＡＵＣなど）に対するそ
の効果が評価され得る。
【０２０２】
　したがって、本開示により、数ある中でも、ドーパミン補充剤、ＤＤＩおよびＣＯＭＴ
阻害薬を含む組成物であって、適切な系において適切な参照組成物と比べて評価した場合
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にドーパミン補充剤の１つ以上の薬物動態学的および／または薬力学的特色における改善
を特徴とする組成物を提供する。一部の実施形態では、適切な参照組成物は、ＣＯＭＴ阻
害薬はないか、または異なるＣＯＭＴを含むものであるか、または同じＣＯＭＴ阻害薬だ
が異なる量（ドーパミン補充剤、ＤＤＩまたは両方に対して絶対的または相対的のいずれ
であれ）で含むものであるがその他の点では同等の組成物である。一部の実施形態では、
適切な参照組成物は、ＤＤＩはないか、または異なるＤＤＩを含むものであるか、または
同じＤＤＩだが異なる量（ドーパミン補充剤、ＣＯＭＴ阻害薬または両方に対して絶対的
または相対的のいずれであれ）で含むものであるがその他の点では同等の組成物である。
【０２０３】
　一部の実施形態では、適切な改善は、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％またはそれ
以上の大きさを有する。一部の実施形態では、適切な改善は、少なくとも１．５倍、２．
０倍、２．５倍、３．０倍、３．５倍、４．０倍、４．５倍、５．０倍、５．５倍、６．
０倍　６．５倍、７．０倍、７．５倍、８．０倍、８．５倍、９．０倍、９．５倍、１０
倍またはそれ以上の大きさを有する。
【０２０４】
　以下に、本発明の腸内用ゲル剤組成物の非限定的な実施形態およびそれとの比較実験を
記載する。
【０２０５】
　実施例
【実施例１】
【０２０６】
　実施例１：組成物
　以下に、本発明による腸内用ゲル剤組成物の一実施形態（以下、“ＬＥＣＩＧＯＮ（商

標）”と称する）、および先行技術の市販のレボドパ／カルビドパ腸内用ゲル剤ＤＵＯＤ
ＯＰＡ（登録商標）（以下、“ＬＣＩＧ”と称する）、ならびに安定性試験のための改良
ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）組成物を用いて実施した実験を記載する。ＬＣＩＧおよびＬＥＣ
ＩＧＯＮ（商標）の組成を以下の表２および３に示す。
【０２０７】
【表２】

【０２０８】
【表３】
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【０２０９】
　表４に示した１５種類の例示的な小規模バッチを、後述のようにして製造し、初期評価
ならびに種々の保存条件および使用条件における安定性評価のためシリンジに充填した。
実験のバッチサイズは１００～５００ｇにした。表４において、ＡＰＩは医薬品有効成分
であり、Ｌはレボドパであり、Ｃはカルビドパであり、Ｅはエンタカポンである。
【０２１０】
【表４】

【実施例２】
【０２１１】
　実施例２：製造方法
　試験する腸内用ゲル剤試料の例示的な製造方法を以下に記載する。
【０２１２】
　１）カルボキシメチルセルロースナトリウムを、パイレックス（登録商標）ビーカー内
の精製水に、塊のない粘性の溶液が得られるまで１～２分間の均一化中に添加した。
【０２１３】
　２）活性成分のレボドパ、カルビドパおよびエンタカポンを添加し、均一な懸濁剤が得
られるまで均一化した。
【０２１４】
　３）上記の表３に記載のさらなる賦形剤を、均一化中に、溶解するまで添加した。
　４）必要であれば、混合中に水酸化ナトリウムまたは塩酸の溶液の添加によってｐＨを
目標値に調整した。
【０２１５】
　５）手作業で懸濁剤をシリンジに充填した。
　実験用バッチの製造に使用するプロセス用機器には、Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎ　Ｌ５Ｍ　Ｈ
ｏｍｏｇｅｎｉｚｅｒ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎ　Ｍａｃｈｉｎｅｓ　Ｌｔｄ．，Ｃｈｅｓｈ
ａｍ，Ｕ．Ｋ．）およびＩＫＡ　Ｊａｎｋｅ　＆　Ｋｕｎｋｅｌ　ＲＷ２８Ｗ　Ｍｉｘｅ
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ｒ（ＩＫＡ　Ｗｏｒｋｓ　ＧｍｂＨ，Ｓｔａｕｆｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を含めた。
【０２１６】
　以下の分析機器を物理分析のため、および製造中のプロセス制御において使用した：
　ｐＨメータ－Ｉｎｌａｂ　Ｍｉｃｒｏ電極を有するＭｅｔｔｌｅｒ　Ｔｏｌｅｄｏ　Ｓ
ｅｖｅｎ　Ｃｏｍｐａｃｔ（商標）（Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ　Ｉｎｃ．，Ｃｏｌ
ｕｍｂｉａ，ＯＨ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）
　粘度計－少量試料用アダプターを有するＢｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＤＶ－Ｉ（商標）　Ｐ
ｒｉｍｅ（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｍｉｄｄｌｅｂｏｒｏｕｇ
ｈ，ＭＡ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）
　ＨＰＬＣ－ＤＡＤ検出器および冷却インジェクタを有するＡｇｉｌｅｎｔ　１１００；
ＯｐｅｎＬＡＢ　ＣＤＳ　Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ　Ｃ．０１．０５（Ａｇｉｌｅｎｔ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）
【実施例３】
【０２１７】
　実施例３：安定性試験
　この実施例では、種々の条件下での腸内用ゲル剤の安定性を示す。
【０２１８】
　３．１．不安定化ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）とＬＣＩＧ（対比）の安定性
　不安定化ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の安定性をＬＣＩＧのものとカルビドパの安定性に関
して、特に、その分解産物ヒドラジン（これは遺伝毒性であるとみなされている）に関し
て比較した。ヒドラジンは、３，４－ジヒドロキシフェニルアセトン（ＤＨＰＡ）（こち
らの方が測定し易く、したがって、この実験ならびに以下のその他の実験において参照と
して使用した）と等モル数で形成される。結果を以下の表５に示す。
【０２１９】
【表５】

【０２２０】
　表５に示されるように、カルビドパは、３剤レボドパ－カルビドパ－エンタカポンゲル
懸濁剤（ＬＥＣＩＧＯＮ（商標））において、対応するレボドパ－カルビドパゲル懸濁剤
（ＬＣＩＧ）と比べて約５０％速く分解する。
【０２２１】
　３．２．ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の安定化
　ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）を用いたカルビドパ、レボドパおよびエンタカポンに関する安
定化実験を、促進安定性試験において２５℃で１２日間行った。参照製剤品として、安定
化の改良を有しないＬＥＣＩＧＯＮ（商標）を使用した。ＤＨＰＡの測定に加え、さらな
るカルビドパ分解産物３，４－ジヒドロキシフェニルプロピオン酸（ＤＨＰＰＡ）ならび
に（現時点では）特定されていないエンタカポンの分解産物を測定した。
【０２２２】
　ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）組成物の以下の安定化の改良を試験し、上記の表４の対応する
実験組成物（「実施例」）を括弧で示す：
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１．さまざまなｐＨ（実施例６，７）
２．酸化防止剤の添加
　ａ）０．１％のアスコルビン酸（実施例５）
　ｂ）０．５％のクエン酸バッファー（実施例１２）
　ｃ）０．５％のクエン酸（実施例４）
３．酸素の除去
　窒素ガス（実施例１５）
４．金属イオンの除去
　０．０５％のＥＤＴＡ（実施例３）
５．低ｐＨと酸化防止剤の併用（実施例１３）
６．酸化防止剤と酸素の除去の併用
　ａ）０．１％のアスコルビン酸と０．０５％のＥＤＴＡ（実施例１４）
　ｂ）０．５％のクエン酸と０．０５％のＥＤＴＡ（実施例１０）
７．アルミニウムバッグ内への封入（実施例８）．
　結果を以下の表６に示す。結果を、ヒドラジンの低減（ＤＨＰＡ，ＲＲＴ　７．１）に
関してランク付けしている。ＲＲＴ　８．５はＤＨＰＰＡであり、ＲＲＴ　１１．８はエ
ンタカポンの分解産物である。レボドパは、すべての組み合わせで安定であった。したが
って、表には含めていない。表中、「Ｃａｒｂ」はカルビドパであり、「Ｅｎｔ」はエン
タカポンである。
【０２２３】
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【表６】

【０２２４】
　３．３．ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の安定性に対してｐＨが影響を及ぼす効果
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　ｐＨは、ｐＨ（ガラス）電極を用いて測定した。表示したｐＨは、最終製剤品の測定値
を示す。
【０２２５】
　上記の表６に示されるように、ｐＨは、カルビドパおよびエンタカポンの両方の安定性
に対して最も大きな影響を有するが、その影響は低ｐＨでは小さい。種々のゲル懸濁剤ｐ
Ｈでの２５℃で１０日間の促進安定性試験の終了時に形成された分解産物のレベルを図１
（カルビドパ：ＤＨＰＡ）、図２（カルビドパ：ＲＲＴ　８．５＝ＤＨＰＰＡ）および図
３（ＲＲＴ　１１．８）に示す。
【０２２６】
　３．４．粘度
　上記に示したように、低ｐＨはカルビドパおよびエンタカポンの両方の安定性に対して
プラスの影響を有するが、低ｐＨはＮａＣＭＣゲルの粘度を低下させる。図４は、種々の
ゲル懸濁剤ｐＨでの２５℃で１２日間の促進安定性試験の終了時の粘度の低減レベルを示
す。
【０２２７】
　３．５．ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の安定性，まとめ
　得られた試験結果によれば、最終製剤は低ｐＨを有するものであるのがよい。しかしな
がら、低ｐＨは２つの大きな欠点を有する。第１に、粘度を低下させ、これによりこの懸
濁剤が不安定化（沈降）し、ｐＨが小さくなるほどゲルの分解が急速になり、第２に、低
ｐＨにより投与部位の腸に刺激が引き起こされ得る。１２日後、最大１０００ｃＰの粘度
低下が許容範囲であり得、これは約４．９～５．０のｐＨに対応する。
【０２２８】
　数ある中でも、腸を通過する胃液が１日あたり約１０リットルと比べて少ないＬＥＣＩ
ＧＯＮ（商標）の日投与容量（１００ｍｌ）、さらに胃液は緩衝されることを考慮すると
、おそらく、約５のｐＨでは投与部位においてなんら刺激は引き起こされない。
【０２２９】
　したがって、クエン酸で安定化させ、Ｎ２で脱酸素化し、遮光性容器を有する約５のｐ
Ｈを有する懸濁剤では、おそらく、考えられ得る最良の安定性がもたらされる。好適な択
一例は、アスコルビン酸で安定化させ、Ｎ２で脱酸素化し、遮光性容器を有する約５のｐ
Ｈを有する懸濁剤である。
【０２３０】
　重金属は、カルビドパの分解を触媒することが知られている。ＥＤＴＡが大きなキレー
ト化特性を有すること、およびＥＤＴＡは、レボドパ－カルビドパ製剤中のカルビドパに
対する安定化効果が示されていることはよく知られている。したがって、ＥＤＴＡが本発
明の腸内用ゲル剤製剤の安定性に対してマイナスの影響を有することは驚くべきことであ
った。
【０２３１】
　３．６．冷蔵条件での長期保存安定性
　Ａ．ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）とＬＣＩＧ（対比）の安定性
　ｐＨ安定化ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）（ｐＨ５．５）およびＬＣＩＧの試料の安定性を、
ヒドラジン形成に関する２～８℃の冷蔵条件での２０週間の保存試験に供した。試料のヒ
ドラジンレベルを１４、１６および２０週目に測定した。結果を図５に示す。図において
、上側の曲線はＬＣＩＧのヒドラジンレベル、下側の曲線はＬＥＣＩＧＯＮ（商標）のヒ
ドラジンレベルを示す。
【０２３２】
　上記の表４に示されるように、カルビドパはＬＥＣＩＧＯＮ（商標）においてＬＣＩＧ
よりも速く分解されるため、ヒドラジンレベルは理論的にはＬＣＩＧよりも高くなり得よ
う。したがって、ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）で得られる低いヒドラジンレベルは、ヒドラジ
ンの形成がゲル剤製剤中のエンタカポンの存在によって阻害されていることを示す。
【０２３３】
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　Ｂ．種々のｐＨ値でのＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の安定性
　それぞれｐＨ５．５または５．０で安定化させたＬＥＣＩＧＯＮ（商標）試料のヒドラ
ジン形成に関する安定性を、上記のＡと同様の冷蔵条件での２０週間の保存試験において
試験した。試料のヒドラジンレベルを８、１４および２０週目に測定した。結果を図６に
示す。上側の曲線はｐＨ５．５でのｐＨレベル、下側の曲線はｐＨ５．０でのヒドラジン
レベルを示す。上記にさらに示したＬＥＣＩＧＯＮ（商標）に関する安定性実験から予測
され得るように、２０週目のヒドラジンレベルは、ｐＨ５．０のＬＥＣＩＧＯＮ（商標）

製剤の方がかなり低い。
【実施例４】
【０２３４】
　実施例４：ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）の薬物動態試験
　２種類の試料：レボドパとカルビドパを有するゲル剤（２０ｍｇ／ｍｌのレボドパと５
ｍｇ／ｍｌのカルビドパを含むＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標））、他方はレボドパ、カルビ
ドパおよびエンタカポンを有するゲル剤（２０ｍｇ／ｍｌのレボドパ、５ｍｇ／ｍｌのカ
ルビドパおよび２０ｍｇ／ｍｌのエンタカポンを含むＬＥＣＩＧＯＮ（商標））を薬物動
態試験に使用した。１１人の患者すべてに、無作為化した両方の処置を２日間連続して施
した。患者はすべて、ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）処置を既に受け、ＤＵＯＤＯＰＡ（登
録商標）処置（個々の用量）に関して最適化された。患者が多動性になり過ぎるになるこ
とを回避するため、ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）用量を最適化ＤＵＯＤＯＰＡ（登録商標）用
量の８０％まで低減させた。血漿濃度を（処置開始から）０、０．５、１、１．５、２、
２．５、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１４．５、１５
，１５．５、１６、１６．５、１７および２４時間の時間点で測定した。
【０２３５】
　レボドパのバイオアベイラビリティは、エンタカポンとカルビドパを併用して錠剤形態
で投与した場合、１０～３０％高まることが予測される（Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏｆ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ＳＴＡＬＥＶＯ（登録商標），ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅ
ｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／ＥＰＡＲ＿－＿Ｐｒｏｄｕｃｔ＿Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｈｕ
ｍａｎ／０００５１１／ＷＣ５０００５７４８５．ｐｄｆ，前回の閲覧は２０１５年９月
３日）。表７および図７に示されるように、ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）を連続投与するとレ
ボドパのＡＵＣが平均５５％増大し、これは、上記で論考した予測される増大（例えば、
１０～３０％）よりも多い。ＬＥＣＩＧＯＮ（商標）は、エンタカポンがレボドパのＡＵ
Ｃを効率的に増大させることを可能にする。なんら特定の理論に拘束されることを望まな
いが、エンタカポンはレボドパよりも長いｔ１／２寿命を有するため、エンタカポンは、
すべてのレボドパが代謝されるまでカテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼを阻害す
ることが提案される。
【０２３６】
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【表７】

【０２３７】
　本発明は上記の好ましい実施形態に限定されない。種々の択一例、修正例および均等物
が使用され得る。したがって、上記の実施形態は、添付の特許請求の範囲によって規定さ
れる本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきでない。
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