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(57)【要約】
【課題】本発明の一態様は、パーキンソン病の治療のための新規高透過組成物(HPC)又は
高透過プロドラッグ(HPP)を提供する。
【解決手段】HPC／HPPは、生物学的障壁を通過した後に親活性薬又は薬物代謝物に変換さ
れ得るので、親薬物又は代謝物が治療可能な状態を治療することができる。さらに、HPP
は、親薬物が接近できない領域に到達することができるか又は標的領域で十分な濃度にな
ることができるので、新規治療を提供する。HPC／HPPは、種々の投与経路により対象に投
与可能であり、例えば、ある状態の活性部位に高濃度で局所送達されるか又は生物対象に
全身投与されてより速い速度で体循環に入ることができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造Pro-L-Dopa-1、構造Pro-L-Dopa-2、構造Pro-L-Dopa-3、構造Pro-L-Dopa-4、構
造Pro-L-Dopa-5、構造Pro-ドパミン-1、構造Pro-ドパミン-2、構造Pro-ドパミン-3、構造
Pro-ドパミン-4、及び構造Pro-ドパミン-5：
【化１】
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【化２】

から成る群より選択される構造（その立体異性体及び医薬的に許容できる塩を含めて）を
含む化合物
（特定実施形態では、Wは下記構造W-1、構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6
、構造W-7、構造W-8、構造W-9、構造W-10、構造W-11、構造W-12：
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【化３】

から成る群より選択され；
　HAは、非存在、並びに医薬的に許容できる酸、例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸
、硝酸、硫酸、重硫酸、リン酸、亜リン酸、ホスホン酸、イソニコチン酸、酢酸、乳酸、
サリチル酸、クエン酸、酒石酸、パントテン酸、重酒石酸、アスコルビン酸、コハク酸、
マレイン酸、ゲンチシン酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、糖酸、ギ酸、安息香
酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トル
エンスルホン酸及びパモ酸から成る群より選択され；
　Xは、O、S、及びNR3から成る群より選択され；X2は、非存在、O、S、NR3、CHR3-O、CHR

3-S、CHR3-O、O-CHR3-O、O-CHR3-S、S-CHR3-O、及びS-CHR3-Sから成る群より選択され；X

3は、非存在、C=O、C=S、C(=O)-O、O、S、NR3、C(=O)-O-CHR3-O、C(=O)-O-CHR3-S、C(=O)
-S-CHR3-O、及びC(=O)-S-CHR3-Sから成る群より選択され；Y1は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、
及びR3S-C(=O)から成る群より選択され；Y2は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及びR3S-C(=O)から
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成る群より選択され；Y3は、R3、OR3、SR3、NR3R4、O-CHR3-OR4、O-CHR3-SR4、S-CHR3-OR

4から成る群より選択され；
　n及びmは、0、1、2、3、4、5、6、7、及び8から成る群より選択される。
　Rcは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキ
ル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置
換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル
、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘテロア
リールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6、又は
いずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　Rは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル
、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換
ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル、
置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘテロアリ
ールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6、又はい
ずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　R3及びR4は、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロ
アルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及
び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アル
ケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘ
テロアリールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6
、又はいずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　各R6は、独立に、H、F、Cl、Br、I、Na+、K+、C(=O)R5、2-オキソ-1-イミダゾリジニル
、フェニル、5-インダニル、2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル、4-ヒドロキシ-1,5-ナフ
チリジン-3-イル、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び
無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、
置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキルオキシル、置換及び無
置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、-C(=O)-W、-L1-L4-L2-W、及びWから成る
群より選択され；
　各R5は、独立に、H、C(=O)NH2、CH2CH2OR6、CH2CH2N(CH3)2、CH2CH2N(CH2CH3)2、Cl、F
、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキル
オキシル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換ア
ルキルカルボニル、置換及び無置換アルキルアミノ、-C(=O)-W、L1-L4-L2-W、及びWから
成る群より選択され；
　L1は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、及び-S-CH(L3)-O-から成る群より選択され；
　L2は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、-S-CH(L3)-O-、-O-L3-、-N-L3-、-S-L3-、-N(L3)-L5-及びL3
【化４】

から成る群より選択され；
　L4は、非存在、C=O、C=S、



(6) JP 2020-40949 A 2020.3.19

10

20

30

40

50

【化５】

から成る群より選択され；
各L1、L2、及びL4について、各L3及びL5は、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OL6、置換及び
無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル
、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシ
ル、置換及び無置換アルキルチオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペル
フルオロアルキル、並びに置換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、こ
こで、いずれの炭素又は水素もさらに、独立に、O、S、P、NL3、又はいずれの他の医薬的
に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　各L6は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリール、
置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリール、ヘテロア
リール、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　各L7は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリール、
置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリール、ヘテロア
リール、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　Wは、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシ、置換及び無置換アルケニル、置換
及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、プロ
トン化可能アミン基、医薬的に許容できる置換及び無置換アミン基、構造Wa、構造W-1、
構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6、構造W-7、構造W-8、構造W-9、構造W-10
、構造W-11、構造W-12、構造W-13、構造W-14、構造W-15、構造W-16、構造W-17及び構造W-
18から成る群より選択され；
　R1及びR2は、独立に、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、
置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置
換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無
置換ヘテロアリール残基から成る群より選択され；
　R11～R15は、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OR11、置換及び無置換アルキル、置換及び
無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキ
シル、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及
び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換
及び無置換ヘテロアリールから成る群より選択される）。
【請求項２】
　請求項1に記載の高透過プロドラッグ；構造NSAID-1、構造NSAID-2、構造NSAID-3、構造
NSAID-4、構造NSAID-5、構造NSAID-6、構造NSAID-7、構造NSAID-8、構造NSAID-9、構造NS
AID-10、構造NSAID-11、構造NSAID-12、及び構造NSAID-13から成る群より選択される構造
を含む化合物；カルビドパ、ベンセラジド、ジフルオロメチルドパ、及びα-メチルドパ
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から成る群より選択される芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬；エンタカポン及びトルカ
ポンから成る群より選択されるカテコール-O-メチル転移酵素阻害薬；並びに医薬的に許
容できる担体を含む医薬組成物。
【請求項３】
　前記医薬的に許容できる担体が、アルコール、アセトン、エステル、セルロース、マン
ニトール、クロスカルメロースナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、水、及び水溶液から成る群より選択される、請求項2に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　レボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、並びにそ
の任意の組み合わせの1種以上の高透過プロドラッグを含む医薬組成物。
【請求項５】
　レボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、並びにそ
の任意の組み合わせの高透過プロドラッグを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療の
ための、経皮投与される医薬組成物であって、それに加えて、カルビドパ、ベンセラジド
、ジフルオロメチルドパ、α-メチルドパ、他の芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬、エ
ンタカポン、トルカポン及び／又は他のカテコール-O-メチル転移酵素阻害薬を含有する
経口投与される錠剤を含んでなる医薬組成物。
【請求項６】
　4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾアート塩酸塩
、4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾアート酢酸、
4-(6-メチル-4,8-ジオキソ-5,7-ジオキサ-2,9-ジアザデカン-11-イル)-1,2,-フェニレン
ジベンゾアート臭化水素酸塩、4-(2-(2-アミノ-3-フェニルプロパンアミド)エチル)-1,2,
-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)エト
キシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-(2-ピペリジン-4-カル
ボキサミド)エチル)-1,2,-フェニレンビス(2-エチルブタノアート)塩酸塩、4-(2-((((-オ
クタヒドロ-1H-キノリジン-3-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレン
ビス(2-エチルブタノアート)アセタート、1-(((2-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テト
ラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソ
ブチラートフッ化水素酸塩、1-(((2-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベン
ゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラートフ
ッ化水素酸塩、(-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)アセト
キシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、5-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-
メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、4-(2-アミノエチル)-1,2-フェ
ニレンジベンゾアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1
,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-
オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポ
キシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジペンタノアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-
エトキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジアセタート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-
オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア
ート)臭化水素酸塩、(S)-4-(2-アミノアセトアミド)-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピ
ル)-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキ
シ)-2-(ピロリジン-2-カルボキサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾアートフッ化
水素酸塩、(S)-4-(3-イソプロポキシ-3-オキソ-2-(ピペリジン-4-カルボキサミド)プロピ
ル)-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-3-イソプロポキシ-3-2-(オクタヒド
ロ-1H-キノリジン-2-カルボキサミド)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチル
プロパノアート)塩酸塩、(2S)-イソプロピル3-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラ
ヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カ
ルボニル)アミノ)プロパノアート臭化水素酸塩、(2S)-イソプロピル3-(4-アミノ-2,5-ジ
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリ
ルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)プロパノアート臭化水素酸塩、5-((2S)-2-(((1-(
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イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)
-2-(2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-2-(((1-(イソ
ブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-2-(
2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-3-イソプロポキシ-
2-((((オクタヒドロインドリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)-3-オキソプロピル
)-1,2-フェニレンジベンゾアートアセタート、2-(ジエチルアミノ)エチル2-[(2,6-ジクロ
ロ-3-メチルフェニル)アミノ]ベンゾアート.アセタート、(Z)-2-(ジエチルアミノエチル)
エチル2-(5-フルオロ-2-メチル-1-(4-メチルスルフィニル)ベンジリデン)-1H-インデン-1
-イル)アセタート.AcOH、2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロピオ
ナート.塩酸塩、S-(2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロパンチオア
ート塩酸塩、2-(ジプロピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビ
フェニル]-3-カルボキシラート塩酸塩、2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェ
ニル)プロピオナート塩酸塩、及び／又は2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾ
アート.塩酸塩を含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための、経皮投与される医
薬組成物。
【請求項７】
　(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾアー
ト及び2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾアートを含む、パーキンソン病及び
関連状態の治療のための医薬組成物。
【請求項８】
　(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾアー
ト、2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾアート、カルビドパ及び／又はエンタ
カポンを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
【請求項９】
　(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス
(2-メチルプロパノアート)及び2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェニル)プロ
ピオナートを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
【請求項１０】
　4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニ
レンジベンゾアート及び4-(ジメチルアミノ)ブチル2-(3-フェノキシフェニル)プロピオナ
ートを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
【請求項１１】
　(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス
(2-メチルプロパノアート)、2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェニル)プロピ
オナート、カルビドパ及び／又はエンタカポンを含む、パーキンソン病及び関連状態の治
療のための医薬組成物。
【請求項１２】
　(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベ
ンゾアート、及び2-(ジプロピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’
-ビフェニル]-3-カルボキシラートを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための
医薬組成物。
【請求項１３】
　(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベ
ンゾアート、及び2-(ジプロピルアミノ)エチル 4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1
’-ビフェニル]-3-カルボキシラート、カルビドパ及び／又はエンタカポンを含む、パー
キンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
【請求項１４】
　対象のパーキンソン病の治療方法であって、請求項2～13のいずれか1項に記載の医薬組
成物を経皮投与する工程；並びにカルビドパ、ベンセラジド、ジフルオロメチルドパ、及
びα-メチルドパから成る群より選択される芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬；並びに
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／又はエンタカポン及びトルカポンから成る群より選択されるカテコール-O-メチル転移
酵素阻害薬；又はその医薬組成物を経口投与する工程を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、医薬組成物の分野に関する。さらに詳細には、本発明の一態様は、1つ以上
の生物学的障壁を透過できる医薬組成物並びに対象のパ-キンソン病及び／又はパ-キンソ
ン症候群を予防及び／又は治療するための該医薬組成物の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　パ-キンソン病(PD)は黒質内のドパミンニュ-ロンの変性及び被殻内のドパミンの消失を
特徴とする神経障害である。それは運動疾患とされているが、認知症状及び行動症状をも
引き起こす。パ-キンソン病は、中脳領域である黒質内のドパミン産生細胞の死に起因し
得る。この細胞死の原因は未知(一次パ-キンソニズム(parkisonism))又は既知(二次パ-キ
ンソニズム)であり得る。パ-キンソン病は、運動、注意及び学習を含めた種々多様の機能
に多くの症状をもたらし得る。パ-キンソン病の主症状は、黒質の緻密部領域内の細胞死
によって引き起こされるドパミン分泌細胞の活性低下に起因する。運動回路及びそのPDに
伴う変化の特定の概念モデルが1980年以来大きな影響力があったが、修正につながるいく
つかの制限が指摘された[Obeso JA, Rodriguez-Oroz MC, Benitez-Temino B, et al．(20
08)．“Functional organization of the basal ganglia: therapeutic implications fo
r Parkinson’s Disease”．Mov．Disord．23 (Suppl 3): S548-59]。このモデルでは、
大脳基底核は通常、広範な運動系に一定の抑制的影響を及ぼして、それらが不適当な時に
活性化しないようにする。特定行動をとる決断を下すとき、所要の運動系に対する抑制が
低減され、それによって活性化のために該運動系を解放する。ドパミンが作用して、抑制
のこの解放を促すので、高レベルのドパミン機能は運動活性を促進する傾向があるが、PD
で生じるような低レベルのドパミン機能は、いずれの所与の運動のためにもより大きな努
力の発揮を必要とする。従って、ドパミン欠失の正味の影響は運動低下を引き起こすこと
である[Obeso JA, Rodriguez-Oroz MC, Benitez-Temino B, et al．(2008)．“Functiona
l organization of the basal ganglia: therapeutic implications for Parkinson’s D
isease”． Mov． Disord． 23 (Suppl 3): S548-59]。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　運動症状を治療するための既知薬物の主系列はレボドパ(通常はド-パ脱炭酸酵素阻害薬
又はCOMT阻害薬と併用する)、ドパミン作動薬及びMAO-B阻害薬である[The National Coll
aborating Centre for Chronic Conditions, ed．(2006)．“Symptomatic pharmacologic
al therapy in Parkinson’s Disease”, Parkinson’s Disease． London: Royal Colle
ge of Physicians． pp． 59-100]。レボドパは運動症状を改善することが周知であるが
、認知症状及び行動症状におけるその効果はさらに複雑である[Cools R (2006)．“Dopam
inergic modulation of cognitive function-implications for L-DOPA treatment in Pa
rkinson’s Disease”． Neurosci Biobehav Rev 30 (1): 1-23]。レボドパ製剤は、PDに
おける運動合併症の発生に寄与する。これらは、人が薬物効果の「ウェアリングオフ(wea
ring off)」及び／又は「オン」状態と「オフ」状態との間の予測不可能なスイッチング
を経験する反応ゆらぎと共に、異常な不随意運動又はジスキネジア、例えばアテト-シス
及びジストニアを含む。レボドパは、ピ-ク用量では悪心、嘔吐、胃腸出血、ジスキネジ
アをも引き起こし、また機能のエンド・オブ・ド-ス低下(end-of-dose deterioration)を
もたらすこともある。
　従って、当該問題に取り組むためのより良い治療を開発する必要がある。
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【課題を解決するための手段】
【０００４】
発明の背景
　本発明の一態様は、レボドパ及び／又はドパミンのHPPに関する。
　本発明の別の態様は、本明細書で開示する1種以上のHPPを含む医薬製剤に関する。特定
の実施形態では、医薬組成物は、NSAIDの1種以上の高透過プロドラッグ並びにドパミン及
び／又はレボドパの1種以上の高透過プロドラッグを含む。
　ここで、HPPの親薬物は同一又は異なっていてよく、レボドパ、ドパミン、アスピリン
、イブプロフェン、及び／又は本明細書で開示する他のNSAIDであってよい。
　本発明の別の態様は、生物対象の1つ以上の生物学的障壁を透過する際に本発明の組成
物を使用する方法に関する。
　本発明の別の態様は、生物対象の状態を治療する際に本発明の組成物、又はその医薬組
成物を使用する方法に関する。
　本発明の別の態様は、生物対象又は対象に1種以上のHPP又はその医薬組成物を投与する
ことによって、生物対象若しくは対象のパ-キンソン病及び／又はその関連状態を治療す
る際に1種以上のHPP又はその医薬組成物を使用する方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１】1～3週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例
31)。
【図２】1～3週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例
31)。
【図３】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例32)
。
【図４】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例32)
。
【図５】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例33)
。
【図６】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例33)
。
【図７】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例34)
。
【図８】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例34)
。
【図９】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例35)
。
【図１０】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例3
5)。
【図１１】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例3
6)。
【図１２】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例3
6)。
【図１３】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例3
7)。
【図１４】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例3
7)。
【図１５】4週間の治療後のロ-タロッド試験における滞留時間結果を示す(n=12)(実施例3
8)。
【図１６】4週間の治療後のロ-タロッド試験における落下速度結果を示す(n=12)(実施例3
8)。
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【発明を実施するための形態】
【０００６】
発明の詳細な説明
I．レボドパの高透過プロドラッグ
　本発明の一態様は、下記構造Pro-L-Dopa-1、構造Pro-L-Dopa-2、構造Pro-L-Dopa-3、構
造Pro-L-Dopa-4及び構造Pro-L-Dopa-5：
【０００７】
【化１】

【０００８】
から成る群より選択される構造（その立体異性体及び医薬的に許容できる塩を含めて）を
有するレボドパの高透過プロドラッグに関する。ここで、上記構造中、
　Wは、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシ、置換及び無置換アルケニル、置換
及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル、置換及び無置換ヘテロアリ-ル、プロト
ン化可能(protonatable)アミン基、医薬的に許容できる置換及び無置換アミン基、下記構
造W-1、構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6、構造W-7、構造W-8、構造W-9、



(12) JP 2020-40949 A 2020.3.19

10

20

30

40

50

構造W-10、構造W-11、及び構造W-12：
【０００９】
【化２】

【００１０】
から成る群より選択され；
　HAは、非存在、並びに医薬的に許容できる酸、例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸
、硝酸、硫酸(sulfic acid)、重硫酸(bisulfic acid)、リン酸、亜リン酸、ホスホン酸、
イソニコチン酸、酢酸、乳酸、サリチル酸、クエン酸、酒石酸、パントテン酸、重酒石酸
、アスコルビン酸、コハク酸、マレイン酸、ゲンチシン酸、フマル酸、グルコン酸、グル
クロン酸(glucaronic acid)、糖酸、ギ酸、安息香酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸及びパモ酸から成る群
より選択され；
　R1及びR2は、独立に、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、
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置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置
換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル並びに置換及び無置
換ヘテロアリ-ル残基から成る群より選択され；
　R11～R15は、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OR11、置換及び無置換アルキル、置換及び
無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキ
シル、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及
び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル、並びに置換
及び無置換ヘテロアリ-ルから成る群より選択され；
　Xは、O、S、及びNR3から成る群より選択され；
　X2は、非存在、O、S、NR3、CHR3-O、CHR3-S、CHR3-O、O-CHR3-O、O-CHR3-S、S-CHR3-O
、及びS-CHR3-Sから成る群より選択され；
　X3は、非存在、C=O、C=S、C(=O)-O、O、S、NR3、C(=O)-O-CHR3-O、C(=O)-O-CHR3-S、C(
=O)-S-CHR3-O、及びC(=O)-S-CHR3-Sから成る群より選択され；
　Y1は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及びR3S-C(=O)から成る群より選択され；
　Y2は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及びR3S-C(=O)から成る群より選択され；
　Y3は、R3、OR3、SR3、NR3R4、O-CHR3-OR4、O-CHR3-SR4、及びS-CHR3-OR4から成る群よ
り選択され；
　n及びmは、0、1、2、3、4、5、6、7、及び8から成る群より選択される。
【００１１】
　Rcは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキ
ル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置
換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル
、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル、並びに置換及び無置換ヘテロア
リ-ルから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、又はNR6と
置き換わっていてもよく；
　Rは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル
、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換
ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル、
置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル、並びに置換及び無置換ヘテロアリ-
ルから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、又はNR6と置き
換わっていてもよく；
　R3及びR4は、独立に、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置
換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル
、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無
置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル、並びに置換及び
無置換ヘテロアリ-ルから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S
、P、又はNR6と置き換わっていてもよく；
　各R6は、独立に、H、F、Cl、Br、I、Na+、K+、C(=O)R5、2-オキソ-1-イミダゾリジニル
、フェニル、5-インダニル、2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル、4-ヒドロキシ-1,5-ナフ
チリジン-3-イル、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び
無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、
置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキルオキシル、置換及び無
置換アリ-ル、置換及び無置換ヘテロアリ-ル、-C(=O)-W、-L1-L4-L2-W、及びWから成る群
より選択され；
　各R5は、独立に、H、C(=O)NH2、CH2CH2OR6、CH2CH2N(CH3)2、CH2CH2N(CH2CH3)2、Cl、F
、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキル
オキシル、置換及び無置換アリ-ル、置換及び無置換ヘテロアリ-ル、置換及び無置換アル
キルカルボニル、置換及び無置換アルキルアミノ、-C(=O)-W、L1-L4-L2-W、及びWから成
る群より選択され；
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　L1は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、及び-S-CH(L3)-O-から成る群より選択され；
　L2は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、-S-CH(L3)-O-、-O-L3-、-N-L3-、-S-L3-、-N(L3)-L5-及びL3か
ら成る群より選択され；
　L4は、非存在、C=O、C=S、
【００１２】
【化３】

【００１３】
から成る群より選択され；
　各L1、L2、及びL4、各L3及びL5については、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OL6、置換及
び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキ
ル、置換及び無置換アリ-ル、置換及び無置換ヘテロアリ-ル、置換及び無置換アルコキシ
ル、置換及び無置換アルキルチオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペル
フルオロアルキル、並びに置換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、こ
こで、いずれの炭素又は水素もさらに、独立に、O、S、P、又はNL3と置き換わっていても
よく；
　各L6は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリ-ル、
置換及び無置換ヘテロアリ-ル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリ-ル、ヘテロア
リ-ル、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　各L7は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリ-ル、
置換及び無置換ヘテロアリ-ル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリ-ル、ヘテロア
リ-ル、又は環式基で置き換わっていてもよく；かつ
　いずれのCH2基もO、S、又はNHと置き換わっていてもよい。
【００１４】
II．ドパミンの高透過プロドラッグ
　本発明の別の態様は、下記構造Pro-ドパミン-1、構造Pro-ドパミン-2、構造Pro-ドパミ
ン-3、及び構造Pro-ドパミン-4、及び構造Pro-ドパミン-5：
【００１５】
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【化４】

【００１６】
から成る群より選択される構造（その立体異性体及び医薬的に許容できる塩を含めて）を
含むドパミンの高透過プロドラッグに関する。上記構造中、W、HA、X、X2、X3、Y1、Y2、
Y3、n、m、Rc、R、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R11～R15、L1、L2、及びL4は、上記と同じ
ように定義される。
【００１７】
III． NSAIDの高透過プロドラッグと、ドパミン及び／又はレボドパの1種以上の高透過プ
ロドラッグとを含む医薬組成物。
　本発明の別の態様は、NSAIDの1種以上の高透過プロドラッグと、ドパミン及び／又はレ
ボドパの1種以上の高透過プロドラッグとを含む医薬組成物に関する。
　NSAIDの高透過プロドラッグは、下記構造NSAID-1、構造NSAID-2、構造NSAID-3、構造NS
AID-4、構造NSAID-5、構造NSAID-6、構造NSAID-7、構造NSAID-8、構造NSAID-9、構造NSAI
D-10、構造NSAID-11、構造NSAID-12、及び構造NSAID-13：
【００１８】
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【化５】

【００１９】
【化６】

【００２０】
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【化７】

【００２１】
から成る群より選択される構造（その立体異性体及び医薬的に許容できる塩を含めて）を
含む。ここで、上記構造中、
　アリ-ルは、下記アリ-ル-1、アリ-ル-2、アリ-ル-3、アリ-ル-4、アリ-ル-5、アリ-ル-
6、アリ-ル-7、アリ-ル-8、アリ-ル-9、アリ-ル-10、アリ-ル-11、アリ-ル-12、アリ-ル-
13、アリ-ル-14、アリ-ル-15、アリ-ル-16、アリ-ル-17、アリ-ル-18、アリ-ル-19、アリ
-ル-20、アリ-ル-21、アリ-ル-22、アリ-ル-23、アリ-ル-24、アリ-ル-25、アリ-ル-26、
アリ-ル-27、アリ-ル-28、アリ-ル-29、アリ-ル-30、アリ-ル-31、アリ-ル-32、アリ-ル-
33、アリ-ル-34、アリ-ル-35、アリ-ル-36、アリ-ル-37、アリ-ル-38、アリ-ル-39、アリ
-ル-40、アリ-ル-41、アリ-ル-42、アリ-ル-43、アリ-ル-44、アリ-ル-45、アリ-ル-46、
アリ-ル-47、アリ-ル-48、アリ-ル-49、アリ-ル-50、アリ-ル-51、アリ-ル-52、アリ-ル-
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-ル-60、アリ-ル-61、アリ-ル-62、アリ-ル-63、アリ-ル-64、アリ-ル-65、アリ-ル-66、
アリ-ル-67、アリ-ル-68、アリ-ル-69、アリ-ル-70、及びアリ-ル-71：
【００２２】
【化８】

【００２３】
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【００２４】
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【００２６】
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【化１４】

【００２９】
から成る群より選択され；
　W、HA、X、X2、X3、Y1、Y2、Y3、n、m、Rc、R、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R11～R15、L

1、L2、及びL4は、上記と同じように定義され；
　X6及びX8は、独立に、非存在、C(=O)、C(=S)、OC(=O)、OC(=S)、CH2、CH、S、O及びNR5
から成る群より選択され；
　Y4、Y5、Y6、Y7、Y8、及びY9は、独立に、H、OH、OW、OC(=O)W、L1-L4-L2-W、OC(=O)CH

3、CH3、C2H5、C3H7、C4H9、R6、SO3R6、CH2OR6、CH2OC(=O)R6、CH2C(=O)OR8、OCH3、OC2
H5、OR6、CH3SO2、R6SO2、CH3SO3、R6SO3、NO2、CN、CF3、OCF3、CH2(CH2)nNR5R6、CH2(C
H2)nOR6、CH(C(=O)NH2)NHR6、CH2C(=O)NH2、F、Br、I、Cl、CH=CHC(=O)NHCH2C(=O)OW、CH
=CHC(=O)NHCH2L1-L4-L2-W、NR8C(=O)R5、SO2NR5R8、C(=O)R5、SR5、R6OOCCH(NHR7)(CH2)n
C(=O)NH-、R6OOCCH(NHR7)(CH2)nSC(=O)NH-、CF3SCH2C(=O)NH-、CF3CH2C(=O)NH-、CHF2SCH

2C(=O)NH-、CH2FSCH2C(=O)NH-、NH2C(=O)CHFS-CH2C(=O)NH-、R7NHCH(C(=O)OW)CH2SCH2C(=
O)NH-、R7NHCH(L1-L4-L2-W)CH2SCH2C(=O)NH-、CNCH2SCH2C(=O)NH-、CH3(CH2)nC(=O)NH-、
R7N=CHNR7CH2CH2S-、R7N=C(NHR7)NHC(=O)-、R7N=C(NHR7)NHC(=O)CH2、CH3C(Cl)=CHCH2SCH

2C(=O)NH-、(CH3)2C(OR6)-、CNCH2C(=O)NH-、CNCH2CH2S-、R7HN=CH(NR7)CH2CH2S-、CH2=C
HCH2SCH2C(=O)NH-、CH3CH(OH)-、CH3CH(OR8)-、CH3CH(Y1)-、(CH3)2CH-、CH3CH2-、CH3(C
H2)nCH=CH(CH2)mC(=O)NH-、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アル
コキシル、置換及び無置換アルキルチオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置
換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド並びに置換及び無置換アルキ
ルカルボニルから成る群より選択され；
　各R7は、独立に、H、F、Cl、Br、I、CH3NHC(=O)CH2CH(NHR8)C(=O)、R5N=C(NHR6)NHC(=O
)-、C(=O)CH3、C(=O)R6、PO(OR5)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロ
アルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置
換及び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリ-ル、置換及
び無置換ヘテロアリ-ル、置換及び無置換アルキルカルボニル、置換及び無置換アルキル
アミノ、L1-L4-L2-W、及びC-(=O)-Wから成る群より選択され；かつ
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　各R8は、独立に、H、F、Cl、Br、I、CH3、C2H5、CF3、CH2CH2F、CH2CH2Cl、CH2CH2Br、
CH2CH2I、CH2CHF2、CH2CF3、CH2F、CH2Cl、CH2Br、CH2I、CH2NR6R7、CH(NHR7)CH2C(=O)NH

2、C3H7、C4H9、C5H11、R6、C(=O)R6、C(=O)NH2、CH2C(=O)NH2、CH2OC(=O)NH2、PO(OR5)O
R6、C(CH3)2C(=O)OR6、CH(CH3)C(=O)OR6、CH2C(=O)OR6、C(=O)-W、L1-L4-L2-W、W、置換
及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアル
キル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無
置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハ
ライド並びに置換及び無置換アルキルカルボニルから成る群より選択される。
【００３０】
　本明細書で使用する場合、用語「医薬的に許容できる塩」は、対象に適用するのに安全
な本発明の化合物の当該塩を意味する。医薬的に許容できる塩には、本発明の化合物中に
存在する酸性又は塩基性の塩が含まれる。医薬的に許容できる酸付加塩としては、限定す
るものではないが、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩
、リン酸塩、過リン酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸
塩、酒石酸塩、パントテン酸塩、重酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン
酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩(glucaronate)、糖
酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩及びパモ酸(すなわち、1,11-メチレン
-ビス-(2-ヒドロキシ-3-ナフトエ酸))塩が挙げられる。本発明の特定化合物は、種々のア
ミノ酸と医薬的に許容できる塩を形成することができる。適切な塩基塩としては、限定す
るものではないが、アルミニウム塩、カルシウム塩、リチウム塩、マグネシウム塩、カリ
ウム塩、ナトリウム塩、亜鉛塩、及びジエタノ-ルアミン塩が挙げられる。医薬的に許容
できる塩に関する精査のためには、参照することによりその内容をここに援用するBERGE 
ET AL．, 66 J． PHARM． SCI． 1 - 19 (1977)を参照されたい。
【００３１】
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アルキル」は、分岐又は不分岐
の飽和又は不飽和一価又は多価炭化水素基を意味し、飽和アルキル基、アルケニル基及び
アルキニル基が含まれる。アルキルの例としては、限定するものではないが、メチル、エ
チル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、t-ブチル、ペンチル、ヘキシル、
ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシル、エテニル、プロペニル、
ブテニル、イソブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル
、デセニル、ウンデセニル、ドデセニル、エチニル、プロピニル、ブチニル、イソブチニ
ル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、ノニニル、デシニル、ウンデシ
ニル、ドデシニル、メチレン、エチレン、プロピレン、イソプロピレン、ブチレン、イソ
ブチレン、t-ブチレン、ペンチレン、ヘキシレン、ヘプチレン、オクチレン、ノニレン、
デシレン、ウンデシレン及びドデシレンが挙げられる。特定の実施形態では、炭化水素基
は1～30個の炭素を含有する。特定の実施形態では、炭化水素基は1～20個の炭素を含有す
る。特定の実施形態では、炭化水素基は1～12個の炭素を含有する。
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「シクロアルキル」は、少なくと
も1つの環を含有し、芳香環を含まないアルキルを意味する。シクロアルキルの例として
は、限定するものではないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、シクロウン
デシル及びシクロドデシルが挙げられる。特定の実施形態では、炭化水素鎖は1～30個の
炭素を含有する。特定の実施形態では、炭化水素基は1～20個の炭素を含有する。特定の
実施形態では、炭化水素基は1～12個の炭素を含有する。
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「ヘテロシクロアルキル」は、少
なくとも1つの環原子が非炭素原子であるシクロアルキルを意味する。非炭素環原子の例
としては、限定するものではないが、S、O及びNが挙げられる。
【００３２】
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アルコキシル」は、1個以上の
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酸素原子を含有するアルキル、シクロアルキル又はヘテロシクロアルキルを意味する。ア
ルコキシルの例としては、限定するものではないが、-CH2-OH、-OCH3、-O-Re、-Re-OH、-
Re1-O-Re2-（式中、Re、Re1及びRe2は、同一又は異なるアルキル、シクロアルキル又はヘ
テロシクロアルキルであり得る）が挙げられる。
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アルキルハライド」は、1個以
上の同一又は異なっていてよいハロゲン原子を含有するアルキル、シクロアルキル又はヘ
テロシクロアルキルを意味する。用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素を
意味する。アルキルハライドの例としては、限定するものではないが、-Re-F、-Re-Cl、-
Re-Br、-Re-I、-Re(F)-、-Re(Cl)-、-Re(Br)-及び-Re(I)-（式中、Reはアルキル、シクロ
アルキル又はヘテロシクロアルキルである）が挙げられる。
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アルキルチオ」は、1個以上の
硫黄原子を含有するアルキル、シクロアルキル又はヘテロシクロアルキルを意味する。ア
ルキルチオの例としては、限定するものではないが、-CH2-SH、-SCH3、-S-Re、-Re-SH、-
Re1-S-Re2-（式中、Re、Re1及びRe2は、同一又は異なるアルキル、シクロアルキル又はヘ
テロシクロアルキルである）が挙げられる。
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アルキルアミノ」は、1個以上
の窒素原子を含有するアルキル、シクロアルキル又はヘテロシクロアルキルを意味する。
アルキルアミノの例としては、限定するものではないが、-CH2-NH、-NCH3、-N(Re1)-Re2
、-N-Re、-Re-NH2、-Re1-N-Re2及び-Re-N(Re1)-Re2（式中、Re、Re1及びRe2は、同一又は
異なるアルキル、シクロアルキル又はヘテロシクロアルキルである）が挙げられる。
【００３３】
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アルキルカルボニル」は、1つ
以上のカルボニル基を含有するアルキル、シクロアルキル又はヘテロシクロアルキルを意
味する。アルキルカルボニル基の例としては、限定するものではないが、アルデヒド基(-
Re-C(O)-H)、ケトン基(-Re-C(O)-Re1)、カルボン酸基(Re-C(=O)OH)、エステル基(-Re-C(=
O)O-Re1)、カルボキサミド(-Re-C(=O)O-N(Re1)Re2)、エノン基(-Re-C(O)-C(Re1)=C(Re2)R

e3)、アシルハライド基(-Re-C(O)-Xh)及び酸無水物基(-Re-C(O)-O-C(O)-Re1)（式中、Re
、Re1、Re2及びRe3は、同一又は異なるアルキル、シクロアルキル、又はヘテロシクロア
ルキルであり；Xhはハロゲンである）が挙げられる。
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「ペルフルオロアルキル」は、1
つ以上のフルオロ基を含有するアルキル、シクロアルキル又はヘテロシクロアルキルを意
味し、限定するものではないが、ペルフルオロメチル、ペルフルオロエチル、ペルフルオ
ロプロピルが挙げられる。
【００３４】
　本明細書で使用する場合、特に指定のない限り、用語「アリ-ル」は、1つ以上の芳香環
を含む化学構造を意味する。特定の実施形態では、環原子は全て炭素である。特定の実施
形態では、1個以上の環原子が非炭素、例えば酸素、窒素、又は硫黄である(「ヘテロアリ
-ル」)。アリ-ルの例としては、限定するものではないが、フェニル、ベンジル、ナフタ
レニル、アントラセニル、ピリジル、キノイル、イソキノイル、ピラジニル、キノキサリ
ニル、アクリジニル、ピリミジニル、キナゾリニル、ピリダジニル、シンノリニル、イミ
ダゾリル、ベンゾイミダゾリル、プリニル、インドリル、フラニル、ベンゾフラニル、イ
ソベンゾフラニル、ピロリル、インドリル、イソインドリル、チオフェニル、ベンゾチオ
フェニル、ピラゾリル、インダゾリル、オキサゾリル、ベンゾオキサゾリル、イソオキサ
ゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、チアキソリル、クアニジノ及びベンゾチアゾリルが挙
げられる。
【００３５】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、パ-キンソン病を治療できる親薬物の少なくとも1
種のHPP又はその関連化合物、及び医薬的に許容できる担体を含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は同一又は異なる親薬物の複数のHPPを含んでよい。
異なる親薬物は、パ-キンソン病を治療するために使用する薬物の同一又は異なる分類に
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属する。例えば、医薬組成物は、親薬物が、レボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非
ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、並びにその任意の組み合わせから成る群より選択される
、親薬物又はその関連化合物のHPPを含み得る。
　医薬組成物は、さらに水を含んでよい。
　医薬組成物は、さらにアルコ-ル(例えば、エタノ-ル、グリセロ-ル、イソプロパノ-ル
、オクタノ-ル等)を含んでよい。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、親薬物又はその関連化合物のHPPであって、親薬
物の少なくとも1つがレボドパであるHPP(例えば構造Pro-L-dopa-1、Pro-L-dopa-2、Pro-L
-dopa-3、Pro-L-dopa-4、及び／又はPro-L-dopa-5の1つ以上の構造を含むHPP)；ドパミン
であるHPP(例えば構造Pro-ドパミン-1、Pro-ドパミン-2、Pro-ドパミン-3、Pro-ドパミン
-4、及び／又は構造Pro-ドパミン-5の1つ以上の構造を含むHPP)；及び親薬物の少なくと
も1つがアスピン又は他の抗炎症薬であるHPP(例えば構造NSAID-1、構造NSAID-2、構造NSA
ID-3、構造NSAID-4、構造NSAID-5、構造NSAID-6、構造NSAID-7、NSAID-8、構造NSAID-9、
構造NSAID-10、構造NSAID-11、構造NSAID-12、及び構造NSAID-13から成る群より選択され
る1つ以上の構造を含むHPP)を含む。
【００３６】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1
,2,-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,
2,-フェニレンジベンゾア-ト酢酸、4-(6-メチル-4,8-ジオキソ-5,7-ジオキサ-2,9-ジアザ
デカン-11-イル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト臭化水素酸塩、4-(2-(2-アミノ-3-フェ
ニルプロパンアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、4-(2-(((1-((ピロ
リジン-2-カルボニル)オキシ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト
塩酸塩、4-(2-ピペリジン-4-カルボキサミド)エチル)-1,2,-フェニレンビス(2-エチルブ
タノア-ト)塩酸塩、4-(2-((((-オクタヒドロ-1H-キノリジン-3-イル)オキシ)カルボニル)
アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンビス(2-エチルブタノア-ト)アセタ-ト、1-(((2-(4-アミ
ノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カ
ルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-トフッ化水素酸塩、1-(((2-(3-アミノ-2,5-ジオキ
ソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オ
キシ)エチルイソブチラ-トフッ化水素酸塩、(-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)
-2-(2-メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩、5-(2-((エトキシカルボニ
ル)アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩、4-(2-
アミノエチル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキ
シ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプ
タン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、(S)-4-(2
-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジペンタノア-ト塩酸塩、
(S)-4-(2-アミノ-3-エトキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジアセタ-ト塩酸塩、(S
)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-
メチルプロパノア-ト)臭化水素酸塩、(S)-4-(2-アミノアセトアミド)-3-イソプロポキシ-
3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、4-((2S)-3-オキソ-3-(ペンタ
ン-3-イルオキシ)-2-(ピロリジン-2-カルボキサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾ
ア-トフッ化水素酸塩、(S)-4-(3-イソプロポキシ-3-オキソ-2-(ピペリジン-4-カルボキサ
ミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩、4-((2S)-3-イソプロポキシ-3-2-(
オクタヒドロ-1H-キノリジン(quiolizine)-2-カルボキサミド)-3-オキソプロピル)-1,2-
フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)塩酸塩、(2S)-イソプロピル3-(3-アミノ-2,5-ジ
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリ
ルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)プロパノア-ト臭化水素酸塩、(2S)-イソプロピル
3-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-
2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)プロパノア-ト臭化水素酸塩
、5-((2S)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ
-3-オキソプロピル)-2-(2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩、4-((
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2S)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オ
キソプロピル)-2-(2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩、4-((2S)-3
-イソプロポキシ-2-((((オクタヒドロインドリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)-
3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トアセタ-ト、2-(ジエチルアミノ)エチル
2-[(2,6-ジクロロ-3-メチルフェニル)アミノ]ベンゾア-ト．アセタ-ト、(Z)-2-(ジエチル
アミノエチル)エチル2-(5-フルオロ-2-メチル-1-(4-メチルスルフィニル)ベンジリデン)-
1H-インデン-1-イル)アセタ-ト．AcOH、2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェ
ニル)プロピオナ-ト．塩酸塩、S-(2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)
プロパンチオア-ト塩酸塩、2-(ジプロピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオ
ロ-[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシラ-ト塩酸塩、2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソ
ブチルフェニル)プロピオナ-ト塩酸塩、及び／又は2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキ
シベンゾア-トを含む。
【００３７】
　特定の実施形態では、医薬組成物はさらに、1種以上のカテコ-ル-O-メチル転移酵素阻
害薬を含む。特定の実施形態では、1種以上のカテコ-ル-O-メチル転移酵素阻害薬を経口
投与する。
　カテコ-ル-O-メチル転移酵素(COMT)は、末梢内でL-Dopaを代謝して3-メトキシ-4-ヒド
ロキシ-L-フェニルアラニン(3-OMD)とし、これは血液脳関門(BBB)を容易には通過しない
。エンタカポン及びトルカポンはカテコ-ル-O-メチル転移酵素阻害薬であり、COMTが末梢
内でL-DOPAを代謝して3-メトキシ-4-ヒドロキシ-L-フェニルアラニンとするのを防止して
L-DOPAの望ましくない影響を回避する。
【００３８】
【化１５】

BERGE ET AL．, 66 J． PHARM． SCI． 1 - 19 (1977)。
【００３９】
　例えば、医薬組成物は、親薬物がレボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非ステロイ
ド系抗炎症薬(NSAID)、並びにその任意の組み合わせから成る群より選択される親薬物又
はその関連化合物のHPPに加えて、経口投与されるカテコ-ル-O-メチル転移酵素阻害薬(例
えばエンタカポン、及びトルカポン)を含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物はさらに、1種以上の芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素(DO
PA脱炭酸酵素又はDDC)阻害薬を含む。特定の実施形態では、1種以上の芳香族L-アミノ酸
脱炭酸酵素阻害薬は経口投与される。芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素(DOPA脱炭酸酵素又はD
DC)は、L-DOPAのドパミン(DA)への生合成に重要な酵素である。DDCは血液脳関門の外側(
体の末梢)にも血液脳関門の領域内にも存在する。DDC阻害薬は、レボドパのドパミンへの
DDC変換を阻止する。しかしながら、外から与えられたレボドパは、末梢で代謝されて、
血液脳関門に達する前にその活性代謝物ドパミンになる。従ってドパミンが不足している
PD脳は、末梢DDC分解のためドパミンのプロドラッグ前駆体レボドパをあまり受け取らな
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いであろう。しかしながら、末梢DDC阻害薬としてのカルビドパ及び他のDDC阻害薬は、レ
ボドパが血液脳関門を通過する前のレボドパの末梢DDC変換を低減することができる。換
言すれば、カルビドパ及び他のDDC阻害薬は、レボドパのドパミンへの脳DDC変換には影響
を及ぼさない。最終的に、より大きい割合の外から与えられたレボドパが脳に到達する。
　DDC阻害薬の例としては、限定するものではないが、下記カルビドパ、ベンセラジド、
ジフルオロメチルドパ、及びα-メチルドパが挙げられる。
【００４０】
【化１６】

【００４１】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、種々の親薬物の1種以上のHPPを含んでよい。種々
の親薬物は、パ-キンソン病を治療するために使用する薬物の同一又は異なる分類に属し
得る。例えば、医薬組成物は、親薬物がレボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非ステ
ロイド系抗炎症薬(NSAID)、並びにその任意の組み合わせから成る群より選択される親薬
物又はその関連化合物のHPPに加えて、カルビドパ、ベンセラジド、ジフルオロメチルド
パ、α-メチルドパ、及び任意の他の芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬から成る群より
選択される1種以上のDDC阻害薬を含むことができる。
【００４２】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプ
ロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト及び2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベン
ゾア-トを含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプ
ロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト、2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾ
ア-ト、カルビドパ及び／又はエンタカポンを含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イル
オキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)及び2-(ジエチルアミノ)
エチル2-(4-イソブチルフェニル)プロピオナ-トを含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)
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エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト及び4-(ジメチルアミノ)ブチル
2-(3-フェノキシフェニル)プロピオナ-トを含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イル
オキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)、2-(ジエチルアミノ)エ
チル2-(4-イソブチルフェニル)プロピオナ-ト、カルビドパ及び／又はエンタカポンを含
む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-
オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト、及び2-(ジプロピルアミノ)エチル4-ア
セトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシラ-トを含む。
　特定の実施形態では、医薬組成物は、(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-
オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト、及び2-(ジプロピルアミノ)エチル 4-ア
セトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシラ-ト、カルビドパ及び
／又はエンタカポンを含む。
【００４３】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、治療的に有効な量の本明細書に開示する1種以上
のHPPを含む。本明細書で使用する場合、「治療的に有効な量」、「治療的に有効な濃度
」又は「治療的に有効な用量」は、該量を受けていない対応する対象に比べて、疾患、障
害、又は副作用の改善された治療、治癒、予防、又は回復、或いは疾患又は障害の進行速
度の低減をもたらす量である。
　この量は、限定するものではないが、本明細書に開示するHPP又はその医薬組成物の特
徴(その活性、薬物速度論、薬物動力学及びバイオアベイラビリティを含めて)、治療対象
又は細胞の生理的状態(年齢、性別、疾患のタイプと段階、全身健康状態、所与の薬用量
への反応性、及び薬物のタイプを含めて)、製剤中の医薬的に許容できる担体の性質、及
び投与経路を含めた種々の因子に応じて変わるであろう。さらに、有効量又は治療的に有
効な量は、本明細書に開示する1種以上のHPP又はその医薬組成物を単独で投与するか又は
他の薬物、他の療法又は他の治療方法又はモダリティと併用するかに応じて変わり得る。
臨床及び薬理学分野の当業者は、日常的な実験によって、すなわち本明細書に開示する1
種以上のHPP又はその医薬組成物の投与に対する細胞又は対象の反応をモニタ-し、それに
応じて薬用量を調整することによって、有効量又は治療的に有効な量を決定できるであろ
う。典型的な薬用量は、上記因子に応じて約0．1mg/kg～約100mg/kg以上の範囲であり得
る。他の実施形態では、薬用量は約0．1mg/kg～約100mg/kg、又は約1mg/kg～約100mg/kg
、又は約5mg/kg～約100mg/kgまでの範囲であり得る。さらなる指針のためには、Remingto
n: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Univ． of Sciences in Phi
ladelphia (USIP), Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, 2005を参照さ
れたい。この内容は、参照によって、治療的に有効な量を決定するためのさらなる指針の
ために本明細書に完全に明記したかのようにここに組み込まれる。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、用語「約」は、「約」の後に続く値の±10%、±5%、又は±1
%を表す。
　本明細書で使用する用語「医薬的に許容できる担体」は、ある場所、体液、組織、器官
(内部若しくは外部)、又は体の部分から別の場所、体液、組織、器官(内部若しくは外部)
、又は体の部分にHPPを運搬又は輸送することに関与する医薬的に許容できる材料、組成
物又はビヒクル、例えば液状若しくは固形フィラ-、希釈剤、賦形剤、溶媒又は封入材料
を意味する。
　各担体は、製剤の他の成分、例えば、HPPと相溶性であり、かつ過度の毒性、刺激、ア
レルギ-反応、免疫原性、又は他の問題若しくは合併症なしで生物対象の組織又は器官と
接触して使用するのに適し、合理的な利益／危険比で釣り合っているという意味で「医薬
的に許容できる」。
　特定の実施形態では、医薬的に許容できる担体は、アルコ-ル、アセトン、エステル、
セルロ-ス、マンニト-ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピル
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メチルセルロ-ス、水、及び水溶液から成る群より選択される。
　医薬的に許容できる担体として役立ち得る材料のいくつかの例として以下のものが挙げ
られる：(1)糖、例えばラクト-ス、グルコ-ス及びスクロ-ス；(2)デンプン、例えばトウ
モロコシデンプン及びジャガイモデンプン；(3)セルロ-ス、及びその誘導体、例えばナト
リウムカルボキシメチルセルロ-ス、エチルセルロ-ス及び酢酸セルロ-ス；(4)トラガカン
トゴム末；(5)麦芽；(6)ゼラチン；(7)タルク；(8)賦形剤、例えばココアバタ-及び座剤
ワックス；(9)油、例えばピ-ナッツ油、綿実油、紅花油、ゴマ油、オリ-ブ油、トウモロ
コシ油及び大豆油；(10)グリコ-ル、例えばプロピレングリコ-ル；(11)ポリオ-ル、例え
ばグリセリン、ソルビト-ル、マンニト-ル及びポリエチレングリコ-ル；(12)エステル、
例えばオレイン酸エチル及びラウリン酸エチル；(13)寒天；(14)緩衝剤、例えば水酸化マ
グネシウム及び水酸化アルミニウム；(15)アルギン酸；(16)発熱性物質除去水；(17)等張
食塩水；(18)リンゲル液；(19)アルコ-ル、例えばエチルアルコ-ル及びプロパンアルコ-
ル；(20)リン酸緩衝液；及び(21)医薬製剤に利用される他の無毒の相溶性物質、例えばア
セトン。
【００４５】
　医薬組成物は、生理学的状態に近づけるために必要な医薬的に許容できる補助物質、例
えばpH調整剤及び緩衝剤、毒性調整剤等、例えば、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩
化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウム等を含有することができる。
　一実施形態では、医薬的に許容できる担体は、水性担体、例えば緩衝食塩水等である。
特定の実施形態では、医薬的に許容できる担体は極性溶媒、例えばアセトン及びアルコ-
ルである。
　これらの製剤中のHPPの濃度は広範に変化してよく、選択した個々の投与態様及び生物
対象の必要性に従って流体体積、粘度及び体重等に基づいて主に選択されるであろう。例
えば、濃度は、0．0001%～100%、0．001%～50%、0．01%～30%、0．1%～20%、1%～10%wtで
あり得る。
　本発明の組成物は、予防的、治療的及び／又は衛生的使用のために投与することができ
る。該投与は、局所、粘膜、例えば経口、経鼻、膣内、直腸内、非経口、経皮、皮下、筋
肉内、静脈内、吸入により、点眼及び他の便利な経路であり得る。医薬組成物は、投与方
法に応じて種々の単位剤形で投与することができる。例えば、経口投与に適した単位剤形
としては、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤及びロゼンジ剤が挙げられ、経皮投与用として
は、溶液、懸濁液及びゲルが挙げられる。
　従って、経皮、経口、及び静脈内投与用の典型的な医薬組成物は、1日当たり対象毎に
約10-8g～約100g、約10-8g～約10-5g、約10-6g～約1g、約10-6g～約100g、約0．001g～約
100g、約0．01g～約10g、又は約0．1g～約1gであろう。1日当たり対象毎に約0．001mg～
約100gまでの薬用量を使用し得る。非経口投与可能組成物の実際の調製方法は、当業者に
は周知又は明白であり、Remington: The Science and Practice of Pharmacy 21st ed．,
 Lippincott Williams & Wilkins, (2005)のような出版物にさらに詳述されている。
【００４６】
IV． HPPの適用
i)生物学的障壁の透過方法。
　本発明の別の態様は、生物対象における1つ以上の生物学的障壁を透過する際に本発明
の組成物を使用する方法に関する。本方法は、生物対象にHPP又はその医薬組成物を投与
する工程を含む。特定の実施形態では、HPPは、その親薬物より約20倍以上、50倍以上、
＞約100倍以上、＞約200倍以上、＞約300倍以上、＞約500倍以上、＞約1,000倍以上高い
、1つ以上の生物学的障壁を通る透過率を示す。
　本明細書で使用する用語「生物学的障壁」は、ある環境を異なる空間領域又は区画に分
離する生物学的層を表し、この分離は、ある区画／領域から別の区画／領域への物質の通
過、透過又は転位を調節する(例えば、制御、制限、増強するか又は何の行動も起こさな
い)ことができる。本明細書で言及する異なる空間領域又は区画は同一又は異なる化学的
又は生物学的環境を有し得る。本明細書で言及する生物学的層としては、限定するもので
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はないが、生体膜、細胞層、生物学的構造、対象、生物、器官若しくは体腔の内面、対象
、生物、器官若しくは体腔の外面、又はその任意の組み合わせ若しくは複数のものが挙げ
られる。
【００４７】
　生体膜の例としては、脂質二重層構造、真核細胞膜、原核細胞膜、及び細胞内膜(例え
ば、核膜又は細胞小器官膜、例えばゴルジ体の膜若しくはエンベロ-プ、粗面及び滑面小
胞体(ER)、リボソ-ム、液胞、ベジクル、リポソ-ム、ミトコンドリア、リソソ-ム、核、
葉緑体、色素体、ペルオキシソ-ム又は微小体)が挙げられる。
　本明細書で言及する脂質二重層は、脂質クラス分子、例えば、限定するものではないが
、リン脂質及びコレステロ-ル等の二重層である。特定の実施形態では、二重層の脂質は
、極性頭部基と無極性脂肪酸尾部とから成る両親媒性分子である。この二重層は、脂質の
炭化水素尾部が互いに面して疎水作用によって一緒に保持された油性コアを形成し、一方
で脂質の荷電頭部は膜の両側の水溶液に面するように配置された脂質の二層で構成されて
いる。別の特定の実施形態では、脂質二重層は1つ以上の包埋タンパク質及び／又は糖分
子を含有し得る。
　細胞層の例としては、真核細胞のライニング(例えば、上皮、粘膜固有層及び平滑筋又
は粘膜筋板(胃腸管内))、原核細胞のライニング(例えば、同一タンパク質若しくは糖タン
パク質で構成された二次元構造単分子層を指す表層又はS層、詳細には、S層は、細菌及び
古細菌に一般的に見られる細胞エンベロ-プの一部を指す)、バイオフィルム(自己発生し
たポリマ-マトリックス内に封入され、生存又は不活性面に付着性の微生物の構造化共同
体)、及び植物細胞層(例えば、表皮)が挙げられる。細胞は正常細胞又は病的細胞(例えば
疾患細胞、癌細胞)であってよい。
　生物学的構造の例としては、毒素、細菌及びウイルスの侵入に対する障壁を与えるタイ
トジャンクション又は密着結合によって封鎖された構造、例えば血液乳関門及び血液脳関
門(BBB)がある。特に、BBBは、不透過性クラスの内皮で構成され、タイトジャンクション
を介して隣接内皮細胞に接触する物理的関門と、排出トランスポ-タ-を含む輸送関門との
両方を呈する。生物学的構造に、細胞、タンパク質及び糖の混合物を含めてもよい(例え
ば血餅)。
【００４８】
　対象、生物、器官又は体腔の内面の例としては、頬粘膜、食道粘膜、胃粘膜、腸粘膜、
嗅粘膜、口腔粘膜、気管支粘膜、子宮粘膜及び子宮内膜(子宮の粘膜、花粉粒壁の内層又
は胞子の内壁層)、又はその組み合わせ若しくは複数のものが挙げられる。
　対象、生物、器官又は体腔の外面の例としては、毛細管(例えば心臓組織内の毛細管)、
皮膚と連続している粘膜(例えば鼻孔、唇、眼、生殖器部、及び肛門におけるような)、器
官の外面(例えば肝臓、肺、胃、脳、腎臓、心臓、耳、眼、鼻、口、舌、結腸、膵臓、膀
胱、十二指腸、直腸胃、結腸直腸、腸管、静脈、呼吸器系、血管、肛門直腸及び肛門そう
痒症)、皮膚、角皮(例えば上皮細胞若しくはケラチノサイトの死層又は動物の毛幹を覆う
重複細胞の表層、多くの無脊椎動物の表皮外の多層化構造、植物クチクラ又はポリマ-ク
チン(cutin)及び／又はクタン(cutan)、花粉粒壁の外層又は胞子の外壁層)、及びその組
み合わせ又は複数のものが挙げられる。
　さらに、生物学的障壁にはさらに、糖層、タンパク質層又はいずれかの他の生物層、或
いはその組み合わせ又は複数がある。例えば、皮膚は、複数の生物層を有する生物学的障
壁である。皮膚は表皮層(外層)、真皮(demis)層及び皮下層を含む。表皮層は、基底細胞
層、有棘細胞層、顆粒細胞層、及び角質層をを含め、いくつかの層を含有する。表皮内の
細胞はケラチノサイトと呼ばれる。角質層(「角層」)は、表皮の最外層であり、ここでは
細胞が扁平であり、形状が鱗屑様(「鱗片状」)である。これらの細胞は多数のケラチンを
含有し、重複層状態で配置され、これが皮膚の表面に堅く耐油及び耐水の性質を与える。
【００４９】
ii)生物対象のパ-キンソン病の治療方法
　本発明の別の態様は、生物対象の状態を治療する際に本発明の組成物、又はその医薬組
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成物を使用する方法に関する。本方法は、医薬組成物を生物対象に投与する工程を含む。
　本明細書で使用する用語「治療すること」は、治癒すること、軽減すること、阻害する
こと、又は予防することを意味する。本明細書で使用する「治療する」は、治癒する、軽
減する、阻害する、又は予防するを意味する。本明細書で使用する「治療」は、治癒、軽
減、阻害、又は予防を意味する。
　本明細書で使用する用語「生物対象」、又は「対象」は、器官、一緒に働いて特定タス
クを遂行する器官群、生物、又は生物群を意味する。本明細書で使用する用語「生物」は
、事実上安定した全体として機能し、生命の特性を有する分子の集合体、例えば動物、植
物、真菌、又は微生物を意味する。
　本明細書で使用する用語「動物」は、随意運動を特徴とする真核生物を意味する。動物
の例としては、限定するものではないが、脊椎動物(例えばヒト、哺乳類、鳥類、爬虫類
、両生類、魚類、嚢鰓類(marsipobranchiata)及びナメクジウオ綱(leptocardia))、尾索
動物亜門(tunicata)(例えばサルパ綱(thaliacea)、アペンディクラリア(appendicularia)
、ソルベラ綱(sorberacea)及びホヤ綱(ascidioidea))、有関節綱(articulata)(例えば昆
虫綱、多足類、マラカポダ(malacapoda)、蛛形綱、ウミグモ類、節口綱、甲殻類及び環形
動物)、ゲヒレア(gehyrea)(側節足動物(anarthropoda))、及び蠕虫類(例えば輪虫類)が挙
げられる。
　本方法が治療できる状態には、HPPの親薬物で治療できる状態、すなわちパ-キンソン病
及び関連状態がある。
【００５０】
iii)．パ-キンソン病及び関連状態の治療における1種以上のHPP又はその医薬組成物の使
用方法。
　本発明の別の態様は、生物対象又は対象のパ-キンソン病及び／又は関連状態を治療す
る際に1種以上のHPP又はその医薬組成物を使用する方法であって、1種以上のHPP又はその
医薬組成物を生物対象又は対象に投与することによる方法に関する。
　ある実施形態では、対象のパ-キンソン病及び関連状態の治療方法は、治療的に有効な
量のHPP、又はその医薬組成物を対象に投与する工程を含む。
　HPP又はその医薬組成物は。技術上周知のいずれの投与経路によっても生物対象に投与
することができ、投与経路としては、限定するものではないが、経口、経腸、頬側、経鼻
、局所、直腸、膣内、エアロゾル、経粘膜、表皮、経皮、真皮、眼、肺、皮下、及び／又
は非経口投与が挙げられる。医薬組成物は、投与方法に応じて種々の単位剤形で投与する
ことができる。
　好ましい投与方法は、ある化合物については経皮、真皮、局所投与である。
　特定の実施形態では、本方法は、治療的に有効な量の上記1種以上のCOMT阻害薬及び／
又はDDC阻害薬を経口投与する工程をさらに含む。
　複数の薬物(例えばHPP、COMT阻害薬及びDDC阻害薬)を対象に投与する場合、複数のHPP
及び／又は他の薬物を実質的に同時又は異なる時に投与することができる。対象に投与す
る前に複数の薬物を一緒に混合するか、又は対象に別々に投与してよい。特定の実施形態
では、複数の薬物の一部を投与前に混合し、他の薬物を別々に投与する。各薬物はいずれ
の可能な順序、及びいずれのやり方で投与してもよい。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、医薬組成物は、異なる投与経路で対象に投与する複数成分を
含んでよい。例えば、1種以上のHPPと上記1種以上のCOMT阻害薬及び／又は1種以上のDDC
阻害薬を含む医薬組成物では、1種以上のHPPを経皮、局所、又は真皮に適用し、一方で上
記1種以上のCOMT阻害薬及び／又は1種以上のDDC阻害薬を経口投与してよい。これらの複
数成分はいずれの順序及びいずれの可能な組み合わせでも適用可能である。
　HPP又はその医薬組成物は、各投与経路に適した製剤の形態で対象に与えることができ
る。本発明の方法に有用な製剤は、1種以上のHPP、そのための1種以上の医薬的に許容で
きる担体、及び場合により他の治療成分を含む。便宜上、製剤を単位剤形で提供してよく
、薬学の分野で周知のいずれの方法によっても調製可能である。単一剤形を作り出すため
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に担体材料と混合できる活性成分の量は、治療する対象及び個々の投与様式に応じて変わ
るであろう。医薬的に有効な用量をもたらすために担体材料と混合できるHPPの量は一般
的に治療効果をもたらすHPPの当該量であろう。一般的に、100パ-セントのうち、この量
は、HPPの約1パ-セント～約99パ-セント、好ましくは約1パ-セント～約20パ-セントに及
ぶであろう。
【００５２】
　これらの製剤又は組成物の調製方法は、HPPを1種以上の医薬的に許容できる担体、及び
、場合により、1種以上の付属成分と会合させる工程を含む。一般に、均一かつ密接にHPP
を液体担体、若しくは微粉化固体担体、又は両方と会合させてから、必要に応じて、生成
物を成形することによって製剤を調製する。
　経口投与に適した製剤は、カプセル剤、カシェ剤、丸剤、錠剤、ロゼンジ剤(フレ-バ-
基礎原料、通常はスクロ-ス及びアカシア又はトラガカントガムを使用)、散剤、顆粒剤、
或いは水性又は非水性液体中の溶液又は懸濁液の形態、或いは水中油又は油中水エマルシ
ョンとして、或いはエリキシル剤又はシロップ剤として、或いはトロ-チ(pastille)(不活
性基材、例えばゼラチン及びグリセリン、又はスクロ-ス及びアカシアガムを使用)及び／
又はマウスウォッシュとして等であってよく、それぞれ所定量のHPPを活性成分として含
有する。化合物をボ-ラス、舐剤、又はペ-ストとして投与してもよい。
　経口投与用の固体剤形(例えば、カプセル剤、錠剤、丸剤、糖衣錠(dragee)、散剤、顆
粒剤等)では、HPPを1種以上の医薬的に許容できる担体、例えばクエン酸ナトリウム若し
くはリン酸二カルシウム、及び／又は以下のいずれか：(1)フィラ-又は増量剤、例えばデ
ンプン、ラクト-ス、スクロ-ス、グルコ-ス、マンニト-ル、及び／又はケイ酸；(2)結合
剤、例えば、カルボキシメチルセルロ-ス、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリ
ドン、スクロ-ス及び／又はアカシアガム；(3)保水剤、例えばグリセロ-ル；(4)崩壊剤、
例えば寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ又はタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケ
イ酸塩、及び炭酸ナトリウム、(5)溶解遅延剤、例えばパラフィン、(6)吸収促進剤、例え
ば四級アンモニウム化合物；(7)湿潤剤、例えば、アセチルアルコ-ル及びグリセロ-ルモ
ノステアラ-ト；(8)吸収剤、例えばカオリン及びベントナイト粘土；(9)潤沢剤、例えば
タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコ
-ル、ラウリル硫酸ナトリウム、及びその混合物；並びに(10)着色剤。カプセル剤、錠剤
及び丸剤の場合、医薬組成物は緩衝剤を含んでもよい。ラクト-ス又は乳糖等の賦形剤、
並びに高分子量ポリエチレングリコ-ル等を用いる軟質及び硬質充填ゼラチンカプセル中
のフィラ-として同様のタイプの固体組成物を利用してもよい。
【００５３】
　錠剤は、場合により1種以上の付属成分と共に圧縮又は成型することによって作製可能
である。圧縮錠剤は、結合剤(例えば、ゼラチン又はヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス
)、潤沢剤、不活性希釈剤、保存料、崩壊剤(例えば、ナトリウムデンプングルコラ-ト又
は架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロ-ス)、表面活性又は分散剤を用いて調製し得る
。成型錠剤は、適切な機械で、粉末化又は不活性液体希釈剤でペプチドを模倣して湿らせ
たHPPの混合物を成型することができる。錠剤、及び他の固体剤形、例えば糖衣錠、カプ
セル剤、丸剤及び顆粒剤は、任意に刻み目をつけてよく、或いはコ-ティング及びシェル
、腸溶コ-ティングその他の医薬製剤分野で周知のコ-ティングを用いて調製することがで
きる。例えば、所望の放出プロファイルを与えるために比率を変えてヒドロキシプロピル
メチルセルロ-ス、他のポリマ-マトリックス、リポソ-ム及び／又はミクロスフェアを用
いて、それらの中のHPPを遅延放出又は制御放出できるように製剤化してもよい。例えば
、細菌保持フィルタ-を通す濾過によってそれらを滅菌してよく、或いは使用直前に滅菌
水、又はいくらかの他の滅菌注射用媒体に溶かせる滅菌固体組成物の形で滅菌剤を組み込
むことによって滅菌してもよい。これらの組成物は、任意に静める(pacifying)薬剤を含
有してもよく、かつ場合により、遅延様式で、胃腸管の特定部分でのみ、又は優先的にHP
Pを放出する組成物であってもよい。使用可能な包埋組成物の例にはポリマ-物質及びワッ
クスがある。HPPは、適切な場合、上記賦形剤の1種以上を含むマイクロカプセル化形であ
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ってもよい。
【００５４】
　経口投与用の液体剤形としては、医薬的に許容できるエマルション、マイクロエマルシ
ョン、溶液、懸濁液、シロップ剤及びエリキシル剤が挙げられる。HPPに加えて液体剤形
は、当技術分野で一般的に用いられる不活性希釈剤、例えば、水又は他の溶媒、可溶化剤
及び乳化剤、例えばエチルアルコ-ル、イソプロピルアルコ-ル、炭酸エチル、酢酸エチル
、ベンジルアルコ-ル、安息香酸ベンジル、プロピレングリコ-ル、1,3-ブチレングリコ-
ル、油(特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリ-ブ油、ヒマシ油及びゴ
マ油)、グリセロ-ル、テトラヒドロフリルアルコ-ル、ポリエチレングリコ-ル及びソルビ
ト-ルの脂肪酸エステル、並びにその混合物を含有し得る。不活性希釈剤以外に、経口組
成物は、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘味料、調味料、着色剤、香料及び保存剤等のアジュ
バントを含めることもできる。
　懸濁液は、HPPに加えて、懸濁剤、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコ-ル、ポリ
オキシエチレンソルビト-ル及びソルビタンエステル、微結晶性セルロ-ス、アルミニウム
メタヒドロキシド(metahydroxide)、ベントナイト、寒天及びトラガカントガム、並びに
その混合物を含有し得る。
【００５５】
　直腸又は膣内投与用製剤は、1種以上のHPPを、例えば、ココアバタ-、ポリエチレング
リコ-ル、座剤用ワックス又はサリチラ-トを含み、室温で固体であるが、体温では液体な
ので、直腸又は膣腔内で融解して活性薬を放出する1種以上の適切な非刺激性賦形剤又は
担体と混合することによって調製できる座剤として提供可能である。腟内投与に適した製
剤としては、当技術分野で好適であるとして知られているように、該担体を含有するペッ
サリ-、タンポン、クリ-ム、ジェル、ペ-スト、フォ-ム又はスプレ-製剤もある。
　HPP組成物の局所又は経皮若しくは表皮若しくは真皮投与用の製剤には、散剤、スプレ-
、軟膏、ペ-スト、クリ-ム、ロ-ション、ジェル、溶液、パッチ及び吸入剤がある。活性
成分を無菌条件下で医薬的に許容できる担体、及び必要な場合にはいずれかの保存料、緩
衝液、又は噴霧剤と混合することができる。軟膏、ペ-スト、クリ-ム及びジェルは、HPP
組成物に加えて、例えば動物及び植物脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラ
ガカントガム、セルロ-ス誘導体、ポリエチレングリコ-ル、シリコ-ン、ベントイナイト
、ケイ酸、タルク及び酸化亜鉛、又はその混合物等の賦形剤を含有し得る。散剤及びスプ
レ-は、HPP組成物に加えて、例えばラクト-ス、タルク、ケイ酸、水酸化アルミニウム、
ケイ酸カルシウム及びポリアミド粉末、又はこれらの物質の混合物等の賦形剤を含有する
ことができる。シロップ剤は、さらに慣例の噴霧剤、例えばクロロフルオロ炭化水素及び
揮発性無置換炭化水素、例えばブタン及びプロパン等を含有し得る。局所又は経皮投与に
最も良い製剤は、純水、溶液、水溶液、エタノ-ルと水の溶液、及びイソプロパノ-ルと水
の溶液である。
【００５６】
　代わりにHPP又はその医薬組成物をエアロゾルで投与することができる。これは、HPPを
含有する水性エアロゾル、リポソ-ム製剤又は固体粒子を調製することにより達成可能で
ある。非水性(例えば、フルオロカ-ボン噴霧剤)懸濁液を使用できるだろう。音波利用噴
霧器を使用することもできる。水性エアロゾルは、通常の医薬的に許容できる担体及び安
定剤と共に薬剤の水性溶液又は懸濁液を配合することによって作製される。担体及び安定
剤は、個々の化合物の要求によって異なるが、典型的に非イオン性界面活性剤(ツイ-ン、
プルロニック、又はポリエチレングリコ-ル)、血清アルブミンのような無害のタンパク質
、ソルビタンエステル、オレイン酸、レシチン、グリシン等のアミノ酸、緩衝液、塩、糖
又は糖アルコ-ルが含まれる。エアロゾルは一般的に等張溶液から調製される。
　経皮パッチを用いてHPP組成物を標的部位に送達することもできる。該製剤は、薬剤を
適切な媒体に溶解又は分散させることによって作製可能である。吸収促進剤を用いて、皮
膚を通過するペプチド模倣薬のフラックスを増やすこともできる。速度制御膜を与えるか
又はポリマ-マトリックス若しくはゲルにペプチド模倣薬を分散させることによって、該
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フラックスの速度を制御することができる。
　点眼製剤、眼用の軟膏、散剤、溶液等も本発明の範囲内であると企図される。
【００５７】
　非経口投与に適した製剤は、1種以上の医薬的に許容できる無菌で等張の水性又は非水
性溶液、分散液、懸濁液又はエマルション、或いは使用直前に無菌の注射用溶液又は分散
液に再構成し得る無菌粉末と共にHPPを含み、酸化防止剤、緩衝液、静菌薬、意図したレ
シピエントの血液と製剤を等張にする溶質又は懸濁剤若しくは増粘剤を含有し得る。
　非経口投与に適した製剤で利用し得る適切な水性及び非水性担体の例としては、水、エ
タノ-ル、ポリオ-ル(例えば、グリセロ-ル、プロピレングリコ-ル、ポリエチレングリコ-
ル等)、及びその適切な混合物、植物油、例えばオリ-ブ油等、及び注射用有機エステル、
例えばオレイン酸エチルが挙げられる。例えば、レシチン等のコ-ティング材料の使用に
よって、分散液の場合は所要の粒径の維持によって、又は界面活性剤を用いて適切な流動
性を維持することができる。
　非経口投与に適した製剤は、保存料、湿潤剤、乳化剤及び分散剤等のアジュバントを含
有してもよい。種々の抗細菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノ-ル、フ
ェノ-ルソルビン酸等を含めることによって微生物の作用の阻止を保証し得る。糖、塩化
ナトリウム等の等張剤を組成物に含めることが望ましいこともある。さらに、アルミニウ
ムモノステアラ-ト及びゼラチン等の吸収を遅らせる薬剤を含めることによって注射用医
薬形態の遅延性吸収をもたらすことができる。
　注射用デポ形態は、HPPのマイクロカプセル化マトリックスを形成することによって、
又はポリラクチド-ポリグリコリド等の生分解性ポリマ-内で作製される。HPP対ポリマ-の
比及び利用する個々のポリマ-に応じて、薬物放出速度を制御することができる。他の生
分解性ポリマ-の例としては、ポリ(オルトエステル)及びポリ(無水物)が挙げられる。デ
ポ注射製剤は、体組織と適合性であるリポソ-ム又はマイクロエマルションにHPPを封入す
ることによっても調製される。
【００５８】
　特定の実施形態では、治療的に有効な用量で作用部位にHPP又はその医薬組成物を送達
する。薬理学の分野では周知なように、所与の患者における治療効率の点で最も有効な結
果をもたらすであろうHPPの医薬的に有効な用量の正確な量は、例えば、個々のHPPの活性
、特定の性質、薬物速度論、薬物動力学、及びバイオアベイラビリティ、対象の生理的状
態(種族、年齢、性別、体重、食事制限、疾患のタイプと段階、全身健康状態、所与の薬
用量に対する反応性及び薬物のタイプを含めて)、製剤中の医薬的に許容できる担体の性
質、使用する投与の経路と頻度、及び治療すべき状態の重症度又は性向によって決まるで
あろう。しかしながら、上記指針は、治療を微調整、例えば、投与の最適用量を決定する
ための基礎として使用することができ、対象をモニタ-すること及び薬用量を調整するこ
とから成る日常的な実験が必要なだけである。Remington: The Science and Practice of
 Pharmacy (Gennaro ed．20．sup．th edition, Williams & Wilkins PA, USA) (2000)。
【００５９】
IV．利点
　レボドパは、ピ-ク用量では悪心、嘔吐、胃腸出血、ジスキネジアを引き起こし、また
機能のエンド・オブ・ド-ス低下をもたらすこともある。これらの問題は、コンスタント
に最小の治療的に有効な量を送達できるL-Dopa及びドパミンの高透過組成物の経皮投与に
より、ピ-ク用量での胃腸出血、ジスキネジア、及び機能のエンド・オブ・ド-ス低下を回
避することによって解決し得る。
　最近では、神経炎症がPDにおけるニュ-ロンの消失に重要な寄与要因であると示唆する
ヒト及び動物の研究からの証拠が増えている。さらに、炎症誘発薬リポポリサッカリド自
体は、ドパミン含有ニュ-ロンの変性を直接惹起するか又は殺虫剤ロテノン等の他の環境
因子と相まって該変性を悪化さる恐れがある。これらの影響は、PDの病態形成における炎
症の関与を強く支持する。ドパミン補充は該障害の症状を軽減できるが、根底にあるドパ
ミン含有ニュ-ロンの進行性変性を停止することが立証された療法はない。アスピリン及
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び／又は他のNSAIDの高透過組成物と共にL-Dopa及び／又はドパミンの高透過組成物を経
皮投与すると、パ-キンソン病の症状を軽減できるのみならず、根底にあるドパミン含有
ニュ-ロンの進行性変性を停止することもできる。
　L-Dopa及び／又はドパミンの高透過組成物並びにアスピン及び／又は他のNSAIDの高透
過組成物を経皮投与するとき、経口投与されるカルビドパ、ベンセラジド、ジフルオロメ
チルドパ、α-メチルドパ、及び／又は他のDDC阻害薬及び／又はエンタカポン、及びトル
カポン、及び／又は他のCOMT阻害薬は、より大きい比率の外的供給レボドパ又はドパミン
が脳に達してL-Dopa及び／又はドパミンの副作用を低減するのに役立ち得る。
【実施例】
【００６０】
V．実施例
　下記実施例は、請求発明をより良く説明するため提供するものであり、いかなる場合に
も本発明の範囲を限定するものと解釈すべきでない。後述する全ての具体的な組成物、材
料、及び方法は、全体的又は部分的に本発明の範囲に入る。これらの具体的な組成物、材
料、及び方法は、本発明を限定する意図ではなく、本発明の範囲内に入る具体的実施形態
を単に例示するものである。当業者は、発明能力を働かせることなく、かつ本発明の範囲
から逸脱せずに、等価の組成物、材料、及び方法を開発することができる。本明細書に記
載の手順に種々の変更を加えることができるが、それでも本発明の範囲内にとどまること
が分かるであろう。該変更を本発明の範囲内に含めることは発明者らの意図である。さら
に、本明細書で引用した全ての参考文献は、参照することにより、あたかも全体的に本明
細書に明記したかのように、それらの全体が組み込まれる。
【００６１】
実施例1． 4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-
ト塩酸塩の調製。
【００６２】
【化１７】

【００６３】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン．HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次にBoc-N-メチルグリシンN-ヒドロキシスクシンイミド
エステル(Boc-Sar-OSu,29g)を第1混合物に加えて第2混合物を得た。第2混合物をRTで一晩
撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた。有機層を分離し、水(2×100mL)
、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾
燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物
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を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイ
ル(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得た。第5混合物をRTで2時間撹拌してから水
(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(sodium bucarbonate)(2×100mL)、水(100mL)、20%ク
エン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて
第6溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7溶液を得た。第6溶
液と第7溶液を合わせて約200mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニソ-ル(20g)を加えて
からHClガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して
4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を得
た。
【００６４】
実施例2． 4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-
ト酢酸の調製。
　この実施例では、4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベ
ンゾア-ト塩酸塩(23g)をイソプロパノ-ル(300mL)に溶かして第1混合物を得た。酢酸ナト
リウム(4g)を第1混合物に加えて第2混合物を得た。第2混合物をRTで2時間撹拌し、濾過し
てその中の固体を除去した。濾過溶液を蒸発乾固させて4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトア
ミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト酢酸塩を得た。
【００６５】
実施例3． 4-(6-メチル-4,8-ジオキソ-5,7-ジオキサ-2,9-ジアザデカン-11-イル)-1,2-フ
ェニレンジベンゾア-ト臭化水素酸塩の調製。
【００６６】

【化１８】

【００６７】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン・HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次に二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を第1混合物に加えて第2
混合物を得た。第2混合物をRTで一晩撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加え
た。有機層を分離し、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれ
ぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過
し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピリ
ジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得た。
第5混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)、水
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(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム
上で乾燥させて第6溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7溶液
を得た。第6溶液と第7溶液を合わせて約200mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニソ-ル
(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エ
チルで洗浄してからDCM(200mL)に懸濁させて第9混合物を得た。炭酸水素ナトリウム(20g)
と硫酸水素テトラブチルアンモニウム(11g)を第9混合物に加えて第10混合物を得た。次に
クロロギ酸1-クロロエチル(16g)を第10混合物に加えて第11混合物を得た。第11混合物をR
Tで一晩撹拌した。次に第11混合物有機層を収集し、水(3×200mL)で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウム上で乾燥させて第12溶液を得た。濾過により硫酸ナトリウムを除去し、DCMで洗
浄して第13溶液を得た。第12溶液と第13溶液を合わせて蒸発乾固させた。残渣をアセトニ
トリル(200mL)に溶かして第14混合物を得た。Boc-サルコシン(36g)を第14混合物に加えて
第15混合物を得た。まずジイソプロピルエチルアミン(34mL)とBoc-サルコシン(36g)の混
合物を調製してから第15混合物に加えて第16混合物を得た。第16混合物を55℃で48時間撹
拌してから、撹拌しながら酢酸エチル(500mL)を加えた。得られた有機層を収集し、5%炭
酸水素ナトリウム(3×100mL)及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上
で乾燥させて第17溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第18溶液
を得た。第17溶液と第18溶液を合わせて300mLに濃縮した。濃縮溶液にアニソ-ル(20g)を
加えてからHBrガス(30g)を泡立てて沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで
洗浄して4-(6-メチル-4,8-ジオキソ-5,7-ジオキサ-2,9-ジアザデカン-11-イル)-1,2-フェ
ニレンジベンゾア-ト臭化水素酸塩を得た。
【００６８】
実施例4． 4-(2-(2-アミノ-3-フェニルプロパンアミド)エチル)-1,2-フェニレンジベンゾ
ア-ト塩酸塩の調製。
【００６９】
【化１９】

【００７０】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン．HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次にboc-フェニルアラニンN-ヒドロキシスクシンイミド
エステル(Boc-Phe-OSu,36g)を第1混合物に加えて第2混合物を得た。第2混合物をRTで一晩
撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた。有機層を分離し、水(2×100mL)
、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾
燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物
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を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイ
ル(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得た。第5混合物をRTで2時間撹拌してから水
(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及
び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6溶液を得た。硫酸
ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7溶液を得た。第6溶液と第7溶液を合わせ
て約200mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を
泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して4-(2-(2-アミノ-3-
フェニルプロパンアミド)エチル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を得た。
【００７１】
実施例5． 4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2
-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩の調製。
【００７２】
【化２０】

【００７３】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン・HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次に二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を第1混合物に加えて第2
混合物を得た。第2混合物をRTで一晩撹拌し、抽出のために酢酸エチル(R0061,500mL)を加
えた。有機層を分離し、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそ
れぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾
過し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピ
リジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得た
。第5混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)、
水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させて第6溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7溶
液を得た。第6溶液と第7溶液を合わせて約200mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニソ-
ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸
エチルで洗浄してからDCM(200mL)に懸濁させて第9混合物を得た。炭酸水素ナトリウム(20
g)と硫酸水素テトラブチルアンモニウム(11g)を第9混合物に加えて第10混合物を得た。次
にクロロギ酸1-クロロエチル(16g)を第10混合物に加えて第11混合物を得た。第11混合物
をRTで一晩撹拌した。次に第11混合物の有機層を収集し、水(3×200mL)で洗浄し、無水硫
酸ナトリウム上で乾燥させて第12溶液を得た。濾過により硫酸ナトリウムを除去し、DCM
で洗浄して第13溶液を得た。第12溶液と第13溶液を合わせて蒸発乾固させた。残渣をアセ
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トニトリル(200mL)に溶かして第14混合物を得た。Boc-サルコシン(36g)を第14混合物に加
えて第15混合物を得た。まずジイソプロピルエチルアミン(34mL)とBoc-サルコシン(36g)
の混合物を調製してから第15混合物に加えて第16混合物を得た。第16混合物を55℃で48時
間撹拌し、撹拌しながら酢酸エチル(500mL)を加えた。得られた有機層を収集し、5%炭酸
水素ナトリウム(3×100mL)及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で
乾燥させて第17溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第18溶液を
得た。第17溶液と第18溶液を合わせて300mLに濃縮した。濃縮溶液にアニソ-ル(20g)を加
えてからHClガス(30g)を泡立てて沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗
浄して4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フ
ェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を得た。
【００７４】
実施例6． 4-(2-ピペリジン-4-カルボキサミド)エチル)-1,2-フェニレンビス(2-エチルブ
タノア-ト)塩酸塩の調製。
【００７５】

【化２１】

【００７６】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン．HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次にBoc-ピペリジン-4-カルボン酸N-ヒドロキシスクシン
イミドエステル(Boc-Inp-OSu,33g)を第1混合物に加えて第2混合物を得た。第2混合物をRT
で一晩撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた。有機層を分離し、水(2×1
00mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上
で乾燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第4混
合物を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に2-エチル
ブチリルクロリド(28g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得た。第5混合物をRTで2時間撹拌し
てから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×20
0mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6溶液を得
た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7溶液を得た。第6溶液と第7溶液
を合わせて約200mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス
(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して4-(2-ピペリ
ジン-4-カルボキサミド)エチル)-1,2,-フェニレンビス(2-エチルブタノア-ト)塩酸塩を得
た。
【００７７】
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実施例7． 4-(2-((((-オクタヒドロ-1H-キノリジン-3-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)
エチル)-1,2-フェニレンビス(2-エチルブタノア-ト)アセタ-トの調製。
【００７８】
【化２２】

【００７９】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン．HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次に二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を第1混合物に加えて第2
混合物を得た。第2混合物をRTで一晩撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加え
た。有機層を分離し、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれ
ぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過
し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピリ
ジン(R0081,30mL)、次に2-エチルブチリルクロリド(28g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得
た。第5混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)
、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させて第6溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7
溶液を得た。第6溶液と第7溶液を合わせて約200mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニ
ソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢
酸エチルで洗浄して4-(2-((((-オクタヒドロ-1H-キノリジン-3-イル)オキシ)カルボニル)
アミノ)エチル)-1,2-フェニレンビス(2-エチルブタノア-ト)塩酸塩を得た。
　固体を酢酸エチル(200mL)に溶かして第9混合物を得た。第9混合物に最初にトリエチル
アミン(25mL)を加えてから、酢酸エチル(50mL)中のオクタヒドロ-1H-キノリジン-3-イル
カルボノクロリド(carbonochloride)塩酸塩(22g)を一滴ずつ加えて第10混合物を得た。第
10混合物を2時間RTで撹拌し、5%炭酸水素ナトリウム及び水で洗浄して第11混合物を得た
。酢酸(6g)を第11混合物に加えた後、ヘキサン(200mL)を添加して沈殿をもたらした。濾
過により沈殿固体を収集し、酢酸エチル／ヘキサンで洗浄して4-(2-((((-オクタヒドロ-1
H-キノリジン-3-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)エチル)-1,2-フェニレンビス(2-エチル
ブタノア-ト)アセタ-トを得た。
【００８０】
実施例8． 1-(((2-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキ
ソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-トフッ化水素酸塩及び1-
(((2-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イ
ル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-トフッ化水素酸塩の調製。
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【００８１】
【化２３】

【００８２】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン・HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次にNα-(ベンジルオキシカルボニルオキシ)スクシンイ
ミド(25g)を第1混合物に加えて第2混合物を得た。第2混合物をRTで一晩撹拌し、抽出のた
め酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた。有機層を分離し、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×
200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第3溶液を
得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物を得た。第3溶液と
第4混合物を合わせて蒸発乾固させた。得られた残渣とBoc-L-アスパラギン酸(24g)をアセ
トン(300mL)に溶かして第5混合物を得た。1-エチル-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボ
ジイミド塩酸塩(40g)と4-ジメチルアミノピリジン(22g)を第5混合物に加えて第6混合物を
得た。第6混合物をRTで一晩撹拌し、蒸発乾固させた。酢酸エチル(500ml)を残渣に加えて
第7混合物を得、水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエ
ン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第
8溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第9溶液を得た。第8溶液
と第9溶液を合わせて蒸発乾固させた。残渣をメタノ-ル(R0084,300mL)に溶かして第10混
合物を得た。第10混合物に最初に窒素下でパラジウム活性炭(10g,10%)を加えてから水素
ガスで泡立たせてベンジルオキシカルボニル基をRTで除去した。得られた混合物(第11混
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　残渣をDCM(200mL)に懸濁させて第12混合物を得た。炭酸水素ナトリウム(20g)と硫酸水
素テトラブチルアンモニウム(11g)を第12混合物に加えて第13混合物を得た。次にクロロ
ギ酸1-クロロエチル(16g)を第13混合物に加えて第14混合物を得た。第14混合物をRTで一
晩撹拌した。次に第14混合物の有機層を収集し、水(3×200mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させて第15溶液を得た。濾過により硫酸ナトリウムを除去し、DCMで洗浄し
て第16溶液を得た。第15溶液と第16溶液を合わせて蒸発乾固させた。残渣を収集し、イソ
酪酸(100mL)に溶かして第17混合物を得た。まずジイソプロピルエチルアミン(60mL)とイ
ソ酪酸(36mL)の混合物を調製してから第17混合物に加えて第18混合物を得た。第18混合物
を55℃で48時間撹拌し、撹拌しながら酢酸エチル(500mL)を加えた。得られた有機層を収
集し、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナ
トリウム上で乾燥させて第19溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄し
て第20溶液を得た。第19溶液と第20溶液を合わせて300mLに濃縮した。濃縮溶液にアニソ-
ル(20g)を加えてからHFガス(20g)を泡立てて沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸
エチルで洗浄して1-(((2-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]
ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-トフッ化水素酸塩
と1-(((2-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8
-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-トフッ化水素酸塩を得た。
【００８３】
実施例9． 4-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)アセトキシ)
フェニルベンゾア-ト塩酸塩及び5-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-メチ
ルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩の調製。
【００８４】
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【化２４】

【００８５】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン・HCl溶液を調製した。ピリジン(40ml)をドパミン・HCl溶液に加えて第1混合物を得
た。次にN-(エトキシカルボニルオキシ)スクシンイミド(18g)を第1混合物に加えて第2混
合物を得た。第2混合物をRTで一晩撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた
。有機層を分離し、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞ
れ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し
、酢酸エチルで洗浄して第4混合物を得た。第3溶液と第4混合物を合わせて蒸発乾固させ
た。得られた残渣とTrt-サルコシン(36g)をアセトン(300mL)に溶かして第5混合物を得た
。1-エチル-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩(20g)と4-ジメチルアミノ
ピリジン(12g)を第5混合物に加えて第6混合物を得た。第6混合物をRTで一晩撹拌し、蒸発
乾固させた。酢酸エチル(500ml)を残渣に加えて第7混合物を得、水(2×100mL)、5%炭酸水
素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれ
ぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第8溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、
酢酸エチルで洗浄して第9溶液を得た。合わせた第8溶液と第9溶液にピリジン(20mL)を加
え、次に塩化ベンゾイル(15g)を一滴ずつ加えて第10混合物を得た。
　第10混合物をRTで4時間撹拌し、水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)、水(
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上で乾燥させて第11溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第12溶
液を得た。
　合わせた第11溶液と第12溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈
殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して4-(2-((エトキシカルボニル)
アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩と5-(2-((エ
トキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト
を得た。
【００８６】
実施例10． 4-(2-アミノエチル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩の調製。
【００８７】
【化２５】

【００８８】
　この実施例では、ドパミン・HCl(19g)をアセトン(200mL)に添加することによってドパ
ミン．HCl溶液を調製した。水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(R0090,50g)をドパミン・HCl
溶液に加えて第1混合物を得た。次に二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を第1混合物に加えて第2
混合物を得た。第2混合物をRTで一晩撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加え
た。有機層を分離し、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれ
ぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第3溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過
し、酢酸エチルで洗浄して第4混合物を得た。第3溶液と第4混合物を合わせ、最初にピリ
ジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第5混合物を得た。
第5混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水
(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム
上で乾燥させて第6溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7溶液
を得た。第6溶液と第7溶液を合わせて約300mLに濃縮した(第8溶液)。第8溶液にアニソ-ル
(20g)を加えてからHClガス(60g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エ
チルで洗浄して4-(2-アミノエチル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を得た。
【００８９】
実施例11． (S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベ
ンゾア-ト塩酸塩の調製。
【００９０】
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【００９１】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピル(isopropayl)で洗浄してイソプ
ロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウ
ム(50g)を加えてから二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物を
RTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%
クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥
させて第6溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を
得た。第6溶液と第7混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル
(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2
×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び
水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナ
トリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせ
て約300mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)
を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(2-アミノ-
3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を得た。
【００９２】
実施例12． (S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェ
ニレンジベンゾア-ト塩酸塩の調製。
【００９３】
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【化２７】

【００９４】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)を4-ヘ
プタノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第2
混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄して4-ヘプチル(S)-2-ア
ミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　4-ヘプチル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)を
アセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)及び炭酸水素ナトリウ
ム(50g)を加えてから二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物を
RTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%
クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥
させて第6溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を
得た。第6溶液と第7混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル
(R0488,30g)を一滴ずつ加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2
×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び
水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナ
トリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせ
て約300mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)
を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(2-アミノ-
3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を
得た。
【００９５】
実施例13． (S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジペ
ンタノア-ト塩酸塩の調製。
【００９６】
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【化２８】

【００９７】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)及び炭酸水素ナトリ
ウム(50g)を加えてから二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物
をRTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20
%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾
燥させて第6溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物
を得た。第6溶液と第7混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ペンタノ
イル(24g)を一滴ずつ加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×
100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水
(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナト
リウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて
約300mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を
泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(2-アミノ-3-
イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジペンタノア-ト塩酸塩を得た。
【００９８】
実施例14． (S)-4-(2-アミノ-3-エトキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジアセタ-
ト塩酸塩
【００９９】
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【化２９】

【０１００】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をエタ
ノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第2混合
物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて沈殿
をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してエチル(S)-2-アミノ-3-(
3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　エチル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(26g)をアセ
トン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(50g
)を加えてから二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物をRTで一
晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%クエン
酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させて
第6溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を得た。
第6溶液と第7混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化アセチル(18g)を
一滴ずつ加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%
炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)
でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾
過し、酢酸エチルで洗浄して第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて約300mLに濃
縮した(第11溶液)。第11溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈殿
を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(2-アミノ-3-エトキシ-3-
オキソプロピル)-1,2-フェニレンジアセタ-ト塩酸塩を得た。
【０１０１】
実施例15． (S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェ
ニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)臭化水素酸塩の調製。
【０１０２】
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【化３０】

【０１０３】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)を3-ペ
ンタノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第2
混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　3-ペンチル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)を
アセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウム
(50g)、次に二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物をRTで一晩
撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%クエン酸(
2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6
溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を得た。第6
溶液と第7混合物を合わせ、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化イソブチリル(22g)を
一滴ずつ加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%
炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)
でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾
過し、酢酸エチルで洗浄して第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて約300mLに濃
縮した(第11溶液)。第11溶液にアニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈殿
を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(2-アミノ-3-エトキシ-3-
オキソプロピル)-1,2-フェニレンジアセタ-ト塩酸塩を得た。
【０１０４】
実施例16． (S)-4-(2-アミノアセトアミド)-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-
フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩の調製。
【０１０５】
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【０１０６】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウ
ム(50g)、次にN-(tert-ブトキシカルボニル-グリシンN-ヒドロキシスクシンイミドエステ
ル(27g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物をRTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加
えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)で
それぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6溶液を得た。次に硫酸ナトリウ
ムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を得た。第6溶液と第7混合物を合わせ、最
初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル(30g)を一滴ずつ加えて第8混合物を得た
。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、
水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第10
溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて約300mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶液にア
ニソ-ル(20g)を加えてからHClガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、
酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(2-アミノアセトアミド)-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピ
ル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩を得た。
【０１０７】
実施例17． 4-((2S)-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)-2-(ピロリジン-2-カルボキサ
ミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トフッ化水素酸塩の調製。
【０１０８】
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【０１０９】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)を3-ペ
ンタノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第2
混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　3-ペンチル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)を
アセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウム
(50g)、次にN-(tert-ブトキシカルボニル-プロリンN-ヒドロキシスクシンイミドエステル
(32g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物をRTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)を加え
た。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそ
れぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6溶液を得た。次に硫酸ナトリウム
を濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を得た。第6溶液と第7混合物を合わせ、最初
にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル(22g)を一滴ずつ加えて第8混合物を得た。
第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100mL)、水
(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム
上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第10溶
液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて約300mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶液にアニ
ソ-ル(20g)を加えてからHFガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢
酸エチルで洗浄して4-((2S)-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)-2-(ピロリジン-2-カ
ルボキサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トフッ化水素酸塩を得た。
【０１１０】
実施例18． (S)-4-(3-イソプロポキシ-3-オキソ-2-(ピペリジン-4-カルボキサミド)プロ
ピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トフッ化水素酸塩の調製。
【０１１１】
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【０１１２】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウ
ム(50g)、次にBoc-ピペリジン-4-カルボン酸N-ヒドロキシスクシンイミドエステル(Boc-I
np-OSu,33g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物をRTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)
を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100m
L)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6溶液を得た。次に硫酸ナト
リウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を得た。第6溶液と第7混合物を合わせ
、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化ベンゾイル(30g)を一滴ずつ加えて第8混合物を
得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×100m
L)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナト
リウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して
第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて約300mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶液
にアニソ-ル(20g)を加えてからHFガス(20g)を泡立てて沈殿を形成した。沈殿固体を収集
し、酢酸エチルで洗浄して(S)-4-(3-イソプロポキシ-3-オキソ-2-(ピペリジン-4-カルボ
キサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トフッ化水素酸塩を得た。
【０１１３】
実施例19． 4-((2S)-3-イソプロポキシ-3-2-(オクタヒドロ-1H-キノリジン-2-カルボキサ
ミド)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)塩酸塩の調製。
【０１１４】
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【０１１５】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に加えて第3混合物を得た。第3混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウ
ム(50g)、次にオクタヒドロ-1H-キノリジン-2-カルボン酸N-ヒドロキシスクシンイミドエ
ステル(28g)を加えて第4混合物を得た。第4混合物をRTで一晩撹拌し、酢酸エチル(500mL)
を加えた。有機層(第5混合物)を水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100m
L)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させて第6溶液を得た。次に硫酸ナト
リウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第7混合物を得た。第6溶液と第7混合物を合わせ
、最初にピリジン(R0081,30mL)、次に塩化イソブチリル(22g)を一滴ずつ加えて第8混合物
を得た。第8混合物をRTで2時間撹拌してから水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(3×10
0mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥させて第9溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄し
て第10溶液を得た。第9溶液と第10溶液を合わせて約100mLに濃縮した(第11溶液)。第11溶
液にヘキサン(200mL)、次に酢酸(6g)を加えて沈殿を形成した。沈殿固体を収集し、酢酸
エチル/ヘキサンで洗浄して4-((2S)-3-イソプロポキシ-3-2-(オクタヒドロ-1H-キノリジ
ン-2-カルボキサミド)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)
塩酸塩を得た。
【０１１６】
実施例20． (2S)-イソプロピル3-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[
b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミ
ノ)プロパノア-ト臭化水素酸塩及び(2S)-イソプロピル3-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,
5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エト
キシ)カルボニル)アミノ)プロパノア-ト臭化水素酸塩の調製。
【０１１７】
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【０１１８】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に添加することによってイソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロ
キシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩溶液を調製した。水(200mL)及び炭酸水素ナトリウム(
R0090,50g)をドパミン・HCl溶液に加えて第3混合物を得た。次にNα-(ベンジルオキシカ
ルボニルオキシ)スクシンイミド(25g)を第3混合物に加えて第4混合物を得た。第4混合物
をRTで一晩撹拌してから抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた。有機層を分離し
、水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥させて第5溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗
浄して第6溶液を得た。第5溶液と第6混合物を合わせて蒸発乾固させた。得られた残渣及
びBoc-L-アスパラギン酸(24g)をアセトン(300mL)に溶かして第7混合物を得た。1-エチル-
(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩(40g)及び4-ジメチルアミノピリジン(
22g)を第7混合物に加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで一晩撹拌して蒸発乾固させ
た。酢酸エチル(500ml)を残渣に加えて第9混合物を得、水(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリ
ウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄
し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第10溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチ
ルで洗浄して第11溶液を得た。第10溶液と第11溶液を合わせて蒸発乾固させた。残渣をメ
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タノ-ル(R0084,300mL)に溶かして第12混合物を得た。第12混合物にまず窒素下でパラジウ
ム活性炭(10g,10%)を加えてからRTで水素ガスを通気してベンジルオキシカルボニル基を
除去した。得られた混合物(第13混合物)を濾過してパラジウム活性炭を除去し、蒸発乾固
させた。
　残渣をDCM(200mL)に懸濁させて第14混合物を得た。炭酸水素ナトリウム(15g)と硫酸水
素テトラブチルアンモニウム(11g)を第14混合物に加えて第15混合物を得た。次にクロロ
ギ酸1-クロロエチル(16g)を第15混合物に加えて第16混合物を得た。第16混合物をRTで一
晩撹拌した。次に第16混合物の有機層を収集し、水(3×200mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させて第17溶液を得た。濾過により硫酸ナトリウムを除去し、DCMで洗浄し
て第18溶液を得た。第17溶液と第18溶液を合わせて蒸発乾固させた。残渣をイソ酪酸(100
mL)に溶かして第19混合物を得た。ジイソプロピルエチルアミン(60mL)とイソ酪酸(36mL)
の混合物をまず調製してから第19混合物に加えて第20混合物を得た。第20混合物を55℃で
48時間撹拌し、撹拌しながら酢酸エチル(500mL)を加えた。得られた有機層を収集し、5%
炭酸水素ナトリウム(3×100mL)及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリウム
上で乾燥させて第21溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第22溶
液を得た。第21溶液と第22溶液を合わせて300mLに濃縮した。濃縮溶液にアニソ-ル(20g)
を加えてからHBrガス(30g)を泡立てて沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸エチル
で洗浄して(2S)-イソプロピル3-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b
][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ
)プロパノア-ト臭化水素酸塩及び(2S)-イソプロピル3-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-
テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキ
シ)カルボニル)アミノ)プロパノア-ト臭化水素酸塩を得た。
【０１１９】
実施例21． 5-((2S)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソ
プロポキシ-3-オキソプロピル)-2-(2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩
酸塩及び4-((2S)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロ
ポキシ-3-オキソプロピル)-2-(2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩
の調製。
【０１２０】
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【化３６】

【０１２１】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えて第1混合物を得た。HClガス(20g)を第1混合物中に通気して第
2混合物を得た。第2混合物を2日間60℃で撹拌してから酢酸イソプロピル(200mL)を加えて
沈殿をもたらした。沈殿固体を収集し、酢酸イソプロピルで洗浄してイソプロピル(S)-2-
アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩を得た。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に添加することによってイソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロ
キシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩溶液を調製した。水(200mLl)と炭酸水素ナトリウム(R
0090,50g)をドパミン・HCl溶液に加えて第3混合物を得た。次にNα-(ベンジルオキシカル
ボニルオキシ)スクシンイミド(25g)を第3混合物に加えて第4混合物を得た。第4混合物をR
Tで一晩撹拌し、抽出のため酢酸エチル(R0061,500mL)を加えた。有機層を分離し、水(2×
100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞれ洗浄し、硫酸ナトリウム
上で乾燥させて第5溶液を得た。次に硫酸ナトリウムを濾過し、酢酸エチルで洗浄して第6
溶液を得た。第5溶液と第6混合物を合わせて蒸発乾固させた。
　得られた残渣とTrt-サルコシン(36g)をアセトン(300mL)に溶かして第7混合物を得た。1
-エチル-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩(20g)と4-ジメチルアミノピ
リジン(12g)を第7混合物に加えて第8混合物を得た。第8混合物をRTで一晩撹拌し、蒸発乾
固させた。酢酸エチル(500ml)を残渣に加えて第9混合物を得、水(2×100mL)、5%炭酸水素
ナトリウム(3×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及び水(3×100mL)でそれぞ
れ洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させて第10溶液を得た。硫酸ナトリウムを濾過し、酢
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酸エチルで洗浄して第11溶液を得た。ピリジン(20ml)を第11溶液に加えて第12混合物を得
、塩化ベンゾイル(15g)を第12混合物に一滴ずつ加えて第13混合物を得た。第13混合物を4
時間RTで撹拌し、得られた混合物を水(2×100ml)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100ml)、水
(100ml)、20%クエン酸(2×200ml)、及び水(3×100ml)でそれぞれ洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させて第14溶液を得た。濾過により硫酸ナトリウムを除去し、酢酸エチルで
洗浄して第15溶液を得た。第14溶液と第15溶液を合わせて蒸発乾固させた。
　得られた残渣をメタノ-ル(300mL)に溶かして第16混合物を得た。10%パラジウム活性炭(
10g)を第16混合物に窒素下で加え、得られた混合物に、RTでベンジルオキシカルボニル基
が実質的に完全に除去されるまで水素ガスを通気した。濾過によりパラジウム活性炭を除
去し、得られた溶液を蒸発乾固させた。
　得られた残渣をDCM(200mL)に懸濁させた。炭酸水素ナトリウム(15g)と硫酸水素テトラ
ブチルアンモニウム(11g)をDCM懸濁液に加えた。得られた反応混合物にクロロギ酸1-クロ
ロエチル(16g)を加えた。次に反応混合物をRTで一晩撹拌した。有機層を収集し、水(3×2
00mL)で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。濾過により硫酸ナトリウ
ムを除去し、DCMで洗浄した。このDCM溶液を蒸発乾固させた。
　残渣をイソ酪酸(100mL)に溶かした。ジイソプロピルエチルアミン(60ml)とイソ酪酸(R0
874,36mL)の混合物[添加前に混合する]を反応溶液に加える。混合物を55℃で48時間撹拌
する。撹拌状態の反応混合物に酢酸エチル(500ml)を加える。有機溶液を収集し、5%炭酸
水素ナトリウム(3×100ml)及び水(3×100ml)で洗浄する。溶液を無水硫酸ナトリウム上で
乾燥させる。硫酸ナトリウムを濾過により除去して酢酸エチル(3×)で洗浄する。この溶
液を300mlに濃縮する。アニソ-ル(20g)を酢酸エチル溶液に加える。次にHClガス(30g)を
酢酸エチル溶液中に通気する。固体を収集して酢酸エチルで洗浄する。
【０１２２】
実施例22． 4-((2S)-3-イソプロポキシ-2-((((オクタヒドロインドリジン-1-イル)オキシ
)カルボニル)アミノ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トアセタ-トの調製
。
【０１２３】
【化３７】

【０１２４】
　この実施例では、(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(20g)をイソ
プロパノ-ル(200mL)に加えた。この混合物中にHClガス(20g)を通気した。混合物を2日間6
0℃で撹拌した。この混合物に酢酸イソプロピル(200mL)を加えた。固体を収集して酢酸イ
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ソプロピルで洗浄した。
　イソプロピル(S)-2-アミノ-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)プロパノア-ト塩酸塩(28g)
をアセトン(200mL)に加えた。反応混合物に水(200mL)と炭酸水素ナトリウム(50g)を加え
た。反応混合物に二炭酸ジ-tert-ブチル(22g)を加えた。混合物をRTで一晩撹拌した。酢
酸エチル(500mL)を混合物に加えた。混合物を水(2×100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及
び水(3×100mL)で洗浄した。溶液を硫酸ナトリウム上で乾燥させた。硫酸ナトリウムを濾
過により除去し、酢酸エチルで洗浄した。酢酸エチル溶液にピリジン(30mL)を加えた。反
応混合物に塩化ベンゾイル(30g)を一滴ずつ加えた。溶液をRTで2時間撹拌した。溶液を水
(2×100mL)、5%炭酸水素ナトリウム(2×100mL)、水(100mL)、20%クエン酸(2×200mL)、及
び水(3×100mL)で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。硫酸ナトリウム
を濾過により除去し、酢酸エチルで洗浄した。この溶液を200mLに濃縮した。この酢酸エ
チル溶液にアニソ-ル(20g)を加えた。次に酢酸エチル溶液中にHClガス(20g)を通気した。
固体を収集して酢酸エチルで洗浄した。
　固体を酢酸エチル(200mL)に懸濁させ、混合物にトリエチルアミン(25mL)を加えた。酢
酸エチル(50mL)中のオクタヒドロインドリジン-1-イルカルボノクロリダ-ト塩酸塩(22g)
を反応混合物に一滴ずつ加えた。混合物をRTで2時間撹拌した。混合物を5%炭酸水素ナト
リウム及び水(3×)で洗浄した。酢酸(6g)を混合物に加えた。ヘキサン(200mL)を混合物に
加えた。固体を濾過により収集して酢酸エチル/ヘキサンで洗浄した。
【０１２５】
実施例23． 2-(ジエチルアミノ)エチル2-[(2,6-ジクロロ-3-メチルフェニル)アミノ]ベン
ゾア-ト．アセタ-トの調製。
【０１２６】
【化３８】

【０１２７】
　29．6g(0．1mol)の2-[(2,6-ジクロロ-3-メチルフェニル)アミノ]安息香酸を300mLのク
ロロホルムに溶かした。20．6gのN,N’-ジシクロヘキシルカルボジイミドを反応混合物に
加えた。11．7gのジエチルアミノエチルアミンを反応混合物に加えた。混合物をRTで3時
間撹拌した。固体を濾過により除去した。クロロホルム溶液を5%NaHCO3(2×100mL)及び水
(3×100mL)で洗浄した。有機溶液を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。硫酸ナトリウム
を濾過により除去した。撹拌状態の反応混合物に6gの酢酸を加えた。ヘキサン(200ml)を
加えた。固体生成物を濾過により収集した。
【０１２８】
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実施例24． (Z)-2-(ジエチルアミノエチル)エチル2-(5-フルオロ-2-メチル-1-(4-メチル
スルフィニル)ベンジリデン)-1H-インデン-1-イル)アセタ-ト．AcOHの調製
【０１２９】
【化３９】

【０１３０】
　11．7g(0．1mol)のジエチルアミノエタノ-ルを10%炭酸水素ナトリウム(200mL)とアセト
ン(100mL)に溶かした。37．5g(0．1mol)の(Z)-5-フルオロ-2-メチル-1-[(4-メチルスルフ
ィニル)フェニルメチレン]-1H-インデン-3-アセチルクロリドを反応混合物に加えた。混
合物をRTで3時間撹拌した。溶媒を蒸発させた。残渣を酢酸エチル(500mL)に懸濁させた。
撹拌状態の反応混合物に5%炭酸水素ナトリウム(200mL)を加えた。酢酸エチル層を収集し
て水(3×500mL)で洗浄した。酢酸エチル溶液を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。硫酸
ナトリウムを濾過により除去した。撹拌状態の反応混合物に6gの酢酸を加えた。有機溶液
をエバポレ-トした。
【０１３１】
実施例25． 2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロピオナ-ト．塩酸塩
の調製
【０１３２】
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【０１３３】
　26．1g(0．1mol)の2-(3-フェノキシフェニル)プロピオニルクロリドを300mlの酢酸エチ
ルに溶かした。混合物を0℃に冷却した。8．9gのジメチルアミノエタノ-ルを反応混合物
に加えた。炭酸水素ナトリウム(30g)を混合物に加えた。混合物をRTで5時間撹拌した。混
合物を水(3×200mL)で洗浄した。酢酸エチル溶液を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。
混合物中にHClガス(5g)を通気した。固体を濾過により収集して酢酸エチルで洗浄した。
【０１３４】
実施例26． S-(2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロパンチオア-ト
塩酸塩の調製
【０１３５】

【化４１】

【０１３６】
　10．4g(0．1mol)のジメチルアミノエチルメルカプタンを10%炭酸水素ナトリウム(200mL
)とアセトン(100mL)に溶かした。27．3g(0．1mol)の2-(3-フェノキシフェニル)プロピオ
ニルクロリドを反応混合物に加えた。混合物をRTで3時間撹拌した。溶媒を蒸発させた。
残渣を酢酸エチル(500mL)に懸濁させた。5%炭酸水素ナトリウム(200mL)を撹拌状態の反応
混合物に加えた。酢酸エチル層を収集して水(3×500mL)で洗浄した。酢酸エチル溶液を無
水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。硫酸ナトリウムを濾過により除去した。撹拌状態の反
応混合物中に無水HClガス(5g)を通気した。固体を収集して酢酸エチルで洗浄した。
【０１３７】
実施例27． 2-(ジプロピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビフ
ェニル]-3-カルボキシラ-ト塩酸塩[2-(ジプロピルアミノ)エチル5-(2,4-ジフルオロフェ
ニル)アセチルサリチラ-ト塩酸塩]の調製
【０１３８】
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【化４２】

【０１３９】
　31．1g(0．1mol)の5-(2,4-ジフルオロフェニル)アセチルサリチルクロリド300mLの酢酸
エチルに溶かした。混合物を0℃に冷却した。11．7g(0．1mol)のジエチルアミノエタノ-
ルを反応混合物に加えた。炭酸水素ナトリウム(30g)を反応混合物に加えた。混合物をRT
で3時間撹拌した。次に水(200mL)を混合物に加えた。酢酸エチル層を収集して水(3×)で
洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。撹拌状態の反応混合物中に無水HC
lガスを通気した。固体を収集して酢酸エチルで洗浄した。
【０１４０】
実施例28． 2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェニル)プロピオナ-ト塩酸塩の
調製。
【０１４１】

【化４３】

【０１４２】
　41gのイブプロフェンを200mlの酢酸エチルに溶かした。16mLの塩化チオニルを混合物に
加えた。混合物を2時間還流させた。混合物を完全に蒸発乾固させた。500mLの酢酸エチル
を残渣に加えてエバポレ-トした。500mLの酢酸エチルを反応混合物に加えた。この溶液を
氷水浴で5℃に冷却した。23gのN,N-ジエチルアミノエタノ-ルを反応混合物に一滴ずつ加
えた。40gのNa2CO3を反応混合物にゆっくり加えた。混合物をRTで一晩撹拌した。200mLの
水を混合物に加えた。酢酸エチル溶液を収集して水(3×200mL)で洗浄し、無水Na2SO4上で
乾燥させた。硫酸ナトリウムを濾過により除去し、酢酸エチル(3×100mL)で洗浄した。無
水HClガス(10g)を混合物中に通気した。固体を収集して酢酸エチルで洗浄した。
【０１４３】
実施例29． 2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾア-ト塩酸塩(2-(ジエチルアミ
ノ)エチルアセチルサリチラ-ト塩酸塩)の調製。
【０１４４】
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【化４４】

【０１４５】
　36gのアスピリンを100mLの酢酸エチルに溶かした。16mLの塩化チオニルを混合物に加え
た。混合物を3時間還流させた。混合物を完全に蒸発乾固させた。100mLの酢酸エチルを残
渣に加えてエバポレ-トした。500mLの酢酸エチルを反応混合物に加えた。溶液を氷水浴で
5℃に冷却した。23gのN-ジエチルアミノエタノ-ルを反応混合物に一滴ずつ加えた。40gの
NaHCO3を反応混合物にゆっくり加えた。混合物をRTで一晩撹拌した。200mLの水を混合物
に加えた。酢酸エチル溶液を収集して水(3×100mL)で洗浄し、無水Na2SO4上で乾燥させた
。硫酸ナトリウムを濾過により除去し、酢酸エチル(3×100mL)で洗浄した。無水HClガス(
10g)を混合物中に通気した。固体を収集して酢酸エチルで洗浄した。
【０１４６】
実施例30． HPPの透過速度の測定
　4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(
化合物-1)、4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-
ト酢酸(化合物-2)、4-(6-メチル-4,8-ジオキソ-5,7-ジオキサ-2,9-ジアザデカン-11-イル
)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト臭化水素酸塩(化合物-3)、4-(2-(2-アミノ-3-フェニル
プロパンアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(化合物-4)、4-(2-(((1-(
(ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾ
ア-ト塩酸塩(化合物-5)、4-(2-ピペリジン-4-カルボキサミド)エチル)-1,2,-フェニレン
ビス(2-エチルブタノア-ト)塩酸塩(化合物-6)、4-(2-((((-オクタヒドロ-1H-キノリジン-
3-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンビス(2-エチルブタノア-ト)
アセタ-ト(化合物-7)、1-(((2-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b]
[1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-ト フッ化水
素酸塩(化合物-8a)、1-(((2-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1
,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラ-ト フッ化水素
酸塩(化合物-8b)、(5-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)ア
セトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩(化合物-9a)、5-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)
エチル)-2-(2-メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩(化合物-9b)、4-(2-
アミノエチル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(化合物-10)、(S)-4-(2-アミノ-3-イ
ソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(化合物-11)、(S)
-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾ
ア-ト塩酸塩(化合物-12)、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-
フェニレンジペンタノア-ト塩酸塩(化合物-13)、(S)-4-(2-アミノ-3-エトキシ-3-オキソ
プロピル)-1,2-フェニレンジアセタ-ト塩酸塩(化合物-14)、(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3
-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)臭化
水素酸塩(化合物-15)、(S)-4-(2-アミノアセトアミド)-3-イソプロポキシ-3-オキソプロ
ピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(化合物-16)、4-((2S)-3-オキソ-3-(ペンタン
-3-イルオキシ)-2-(ピロリジン-2-カルボキサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア
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-トフッ化水素酸塩(化合物-17)、(S)-4-(3-イソプロポキシ-3-オキソ-2-(ピペリジン-4-
カルボキサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(化合物-18)、4-((2S)-3
-イソプロポキシ-3-2-(オクタヒドロ-1H-キノリジン-2-カルボキサミド)-3-オキソプロピ
ル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア-ト)塩酸塩(化合物-19)、(2S)-イソプロピ
ル3-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル
)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)プロパノア-ト臭化水素酸
塩(化合物-20a)、(2S)-イソプロピル3-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベ
ンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)
アミノ)プロパノア-ト臭化水素酸塩(化合物-20b)、5-((2S)-2-(((1-(イソブチリルオキシ
)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-2-(2-(メチルアミ
ノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩(化合物-21a)、4-((2S)-2-(((1-(イソブチリ
ルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-2-(2-(メ
チルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾア-ト塩酸塩(化合物-21b)、4-((2S)-3-イソプロ
ポキシ-2-((((オクタヒドロインドリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)-3-オキソ
プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-トアセタ-ト(化合物-22)、2-(ジエチルアミノ)エ
チル2-[(2,6-ジクロロ-3-メチルフェニル)アミノ]ベンゾア-ト．アセタ-ト(化合物-23)、
(Z)-2-(ジエチルアミノエチル)エチル2-(5-フルオロ-2-メチル-1-(4-メチルスルフィニル
)ベンジリデン)-1H-インデン-1-イル)アセタ-ト．AcOH(化合物-24)、2-(ジメチルアミノ)
エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロピオナ-ト．塩酸塩(化合物-25)、S-(2-(ジメチルア
ミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロパンチオア-ト塩酸塩(化合物-26)、2-(ジプロ
ピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシ
ラ-ト塩酸塩(化合物-27)、2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェニル)プロピオ
ナ-ト塩酸塩(化合物-28)、2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾア-ト塩酸塩(化
合物-29)、4-(2-アミノエチル)ベンゼン-1,2-ジオ-ル塩酸塩(化合物-30)、2-アミノ-3-(3
,4-ジヒドロキシフェニル)プロパン酸(L-Dopa、化合物31)、アセチルサリチル酸(化合物-
32)、2-(ρ-イソブチルフェニル)プロピオン酸(イブプロフェン、化合物-33)、及び2-(3-
フェノキシフェニル)プロピオン酸(化合物-34)がヒト皮膚を通る透過速度を、前側及び後
側の大腿部のヒト皮膚組織(360～400μmの厚さ)から単離した修飾Franzセルを用いてin v
itroで測定した。受け取る流体は10mLのpH7．4リン酸緩衝液(0．2M)から成り、表1に示す
。結果は、アミノ基の正電荷が、膜及び皮膚の障壁を横断する薬物の通過において非常に
重要な役割を有することを示唆した。
【０１４７】
表1．　8時間でのドパミン、L-Dopa、及びNSAIDのプロドラッグの累積量。
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【０１４８】
実施例31． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼす(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキ
ソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(薬物A)及び2-(ジエチルアミノ)エチル
2-アセトキシベンゾア-ト塩酸塩(薬物B)の効力
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　下記プロトコルに従って試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、群化し、試験し
た。
1． 200匹のスプラ-グド-リ-ラット(オス、200～230g)が、動物施設で1週間の順化後に脳
定位手術を受けた；
2． 麻酔後、モ-タ-ドリルを用いて下記座標に基づいて左側の頭蓋骨に穿頭孔(直径1mm)
を開けた：ブレグマに対してAP +0．5mm、ML -2．8mm、DV 6．0mm；
3． 26ゲ-ジのスチ-ルカニュ-レを備えたマイクロシリンジで左線条体に6-OHDA(5mg/mLで
20μg)又は無菌食塩水を注入した。この化学物質は遠位の黒質に逆行性神経変性を引き起
こし、黒質線条体経路におけるドパミン伝達を害し、最終的に運動活性の機能障害をもた
らした；
4． 6-OHDA処置後3週間の最後にアポモルヒネ及び古典的回転試験を行なって動物をスク
リ-ニングした。病変タイプ及びアポモルヒネ誘発回転スコアがマッチした動物を11群に
割り当てた；及び
5． ラットを11群(n=12)に分け、各群に下表2に示す用量で薬物を投与した。
【０１４９】
表2．　試験動物に投与した用量及び薬物

【０１５０】
6． 用量処方
(1)水中のL-DOPA(3mg/mL)は、群1のポジティブコントロ-ル溶液だった(群1では経口、群2
～11では経皮)。投与体積は2mL/kgだった。ビヒクル溶液(群2用ネガティブコントロ-ル溶
液)は、30%エタノ-ル(v/v)だった。投与体積は1286μL/kgだった。他の試験溶液(群3～11
)は毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Aを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液だった[(2)a]。
a． 薬物Aの群5(高用量群)用試験溶液：保存溶液[(2)a]は群5用試験溶液だった。投与体
積は1286μL/kgだった。
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b． 薬物Aの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液[(2)a]を30%エタノ-ル(v/v)で
最終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1286μL/kgだ
った。
c． 薬物Aの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液[(2)a]を30%エタノ-ル(v/v)で
最終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1286μL/kgだ
った。
(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった。
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった。
(5)群8用試験溶液の調製方法：264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった。
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった。
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v
/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：791mgの薬物Aを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群11用試験溶液だった。
【０１５１】
7． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
8． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
9． 治療後毎週ロ-タロッド試験を行なった。
【０１５２】
　図1は、1～3週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)
。図2は、1～3週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)
。
　PD動物の能力が改善すると、ロ-ド上により長く滞留し、より高速の回転に耐えると想
定した(試験薬物の副作用を伴わなかった場合)。
　全てのバッチデ-タを一緒にプ-ルすることによって(12匹の動物／群)、ポジティブ群(
群1、L-DOPA、6mg/kg、経口)は、3週間の治療後にビヒクル群に比べて効力を示さなかっ
た。しかしながら、全ての試験薬物治療群(群2～11)は、3週間の治療後にビヒクル群より
強い効力を示した。レボドパは、PDにおける運動合併症の発生に寄与した。レボドパは、
ピ-ク用量で悪心、嘔吐、胃腸出血、ジスキネジアを引き起こし、また機能のエンド・オ
ブ・ド-ス低下をもたらしたので、ポジティブコントロ-ル群(群1、L-DOPA、6mg/kg、経口
)は、ビヒクル群に比べて効力を示さなかった。しかしながら、経皮投与したL-Dopaのプ
ロドラッグ(薬物A)は、ピ-ク用量でのジスキネジア、及び機能のエンド・オブ・ド-ス低
下を回避した。薬物Aの低用量(L-Dopaのプロドラッグ、0．67mg/kg、群3)の効力は、薬物
Aの中用量及び高用量(2mg及び6mg/kg、群4及び5)の効力よりずっと高かった。該結果は、
L-dopaの経皮投与したプロドラッグの用量が経口投与したL-dopaよりずっと少ない(9倍少
ない)ことを示した。30mg及び90mg/kgの薬物B(アスピリンのプロドラッグ)は、3週間の治
療後にビヒクル群及びポジティブコントロ-ル群より良い効力を示した。30mgの薬物B(群8
)は、90mgの薬物B(群11)と同様の効力を示した。この結果は、薬物Bは30mg/kgの用量で十
分であり、より高い用量は必要ないことを示した。薬物Aと薬物Bの組み合わせ(群6及び群
9)の対象への投与は、薬物B(群8及び11)又は薬物A(群3)のいずれかのみの投与よりずっと
良く機能した。
　複数薬物(例えば1種以上のHPP及び／又は他の薬物)の組み合わせを対象に投与するとき
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、各薬物を別々に投与することができ、又は1種以上の薬物を別々の薬物として実質的に
同時に投与する(例えば2種以上の薬物を噴霧前に混合せずに実質的に同時に噴霧する)こ
とができ、又は1種以上の薬物を一緒に混合した後に対象に投与することができ、或いは
上記投与方法の任意の組み合わせも可能である。薬物を可能ないずれの順序で投与するこ
ともできる。
【０１５３】
実施例32． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼす薬物A(経皮)、薬物B(経皮)、及び経口カルビ
ドパの効力。
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表3に示す用量で各群に薬物を投与した。
【０１５４】
表3．　試験動物に投与した用量及び薬物

【０１５５】
2． 用量処方
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(1)水中のL-DOPA(3mg/ml)とカルビドパ(1．5mg/mL)は両方とも群1(経口)のポジティブコ
ントロ-ル溶液として使用し、投与体積は2mL/kgだった。水中のカルビドパ(3mg/mL)は、
群2～11(経口)用の芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬であり、投与体積は2mL/kgだった
。ビヒクル溶液(群2用ネガティブコントロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v/v)であり、投与体
積は1,286μL/kgだった。他の試験溶液(経皮、群3～11)は毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Aを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
(a)保存溶液(2)は薬物Aの群5(高用量群)用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだっ
た；
(b)薬物Aの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最終
体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだっ
た；
(c)薬物Aの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最終
体積9．00mLに希釈した。この溶液は群3用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだっ
た。
(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった；
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった；
(5)群8用試験溶液の調製方法：264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった；
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった；
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v
/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった；
(8)群11用試験溶液の調製方法：791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群11用試験溶液だった。
【０１５６】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なった。
【０１５７】
　図3は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図4は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　カルビドパは、レボドパが血液脳関門を通過する前にその末梢DDC変換を減らすことが
でき、その結果L-Dopaの副作用を低減した。この結果は、カルビドパは、全てのL-Dopa及
びL-Dopaのプロドラッグ(薬物A)治療群(群1、3、4、5、6、7、9、10)の効力を高めたが、
ビヒクル群及びアスピリンのプロドラッグ治療群(薬物B)(群2、8及び11)の効力を変えな
かったことを示す。
　複数薬物(例えば1種以上のHPP及び／又は他の薬物)の組み合わせを対象に投与するとき
、各薬物を別々に投与することができ、又は1種以上の薬物を別々の薬物として実質的に
同時に投与する(例えば2種以上の薬物を噴霧前に混合せずに実質的に同時に噴霧する)こ
とができ、又は1種以上の薬物を一緒に混合した後に対象に投与することができ、或いは
上記投与方法の任意の組み合わせも可能である。薬物を可能ないずれの順序で投与するこ
ともできる。
【０１５８】
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実施例33． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼすL-Dopa及びイブプロフェンのプロドラッグの
効力。
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表4に示す用量で各群に薬物を投与した。薬物Cは(S)-
4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メ
チルプロパノア-ト)臭化水素酸塩であり、薬物Dは2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブ
チルフェニル)プロピオナ-ト酢酸塩だった。
【０１５９】
表4．　試験動物に投与した用量及び薬物

【０１６０】
2． 用量処方
(1)水中のL-DOPA(3mg/mL)は群1(経口)用ポジティブコントロ-ル溶液であり、投与体積は2
mL/kgだった。ビヒクル溶液(群2用ネガティブコントロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v/v)であ
り、投与体積は1286μL/kgだった。他の試験溶液(群3～11)は毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Cを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
a)薬物Cの群5(高用量群)用試験溶液：保存溶液(2)は群5用試験溶液だった。投与体積は、
1,286μL/kgだった；
b)薬物Cの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最終
体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだっ
た；
c)薬物Cの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最終
体積9．00mLに希釈した。この溶液は群3用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだっ
た。
(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Cと132mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/v
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)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった。
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Cと132mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった。
(5)群8用試験溶液の調製方法：132mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった。
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Cと395．5mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(
v/v)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった。
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Cと395．5mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-
ル(v/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：395．5mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした
。この溶液は群11用試験溶液だった。
【０１６１】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なうつもりである。
【０１６２】
　図5は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図6は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　全てのバッチデ-タを一緒にプ-ルすることによって(12匹の動物／群)、ポジティブ群(L
-DOPA、6mg/kg、経口)は、4週間の治療後にネガティブコントロ-ル群に比べて効力を示さ
なかったが、全ての試験薬物治療群は、4週間の治療後にビヒクル群より強い効力を示し
た。レボドパは、ピ-ク用量で悪心、嘔吐、胃腸出血、ジスキネジアを引き起こし、また
機能のエンド・オブ・ド-ス低下をもたらしたので、ポジティブ群(L-DOPA、6mg/kg、経口
)は、ビヒクル群に比べて効力を示さなかった。しかしながら、経皮投与したL-Dopaのプ
ロドラッグ(化合物C)は、ピ-ク用量でのジスキネジア、及び機能のエンド・オブ・ド-ス
低下を回避した。薬物Cの低用量の効力(L-Dopaのプロドラッグ、0．67mg/kg、群3)は、薬
物Cの中用量及び高用量(2mg及び6mg/kg、群4及び5)の効力よりずっと高かった。この結果
は、L-dopaの経皮投与したプロドラッグの用量が経口投与したL-dopaよりずっと少ないこ
とを示した。15mg及び45mg/kgの薬物D(イブプロフェンのプロドラッグ)は、4週間の治療
後にビヒクル群及びポジティブコントロ-ル群より良い効力を示した。15mgの薬物D(群8)
は、45mgの薬物D(群11)と同様の効力を示したので、15mg/kgの用量で十分であり、より高
い用量は必要なかった。薬物Cと薬物Dの組み合わせ(群6及び群9)の対象への投与は、薬物
D(群8及び11)又は薬物C(群3)のいずれかのみの投与よりずっと良く機能した。
【０１６３】
実施例34． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼすL-Dopa及びイブプロフェンのプロドラッグ並
びに1．5mg/kgのカルビドパの効力。
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表5に示す用量で各群に薬物を投与した。
【０１６４】
表5．　試験動物に投与した用量及び薬物
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【０１６５】
2． 用量処方
(1)水中のL-DOPA(3mg/ml)とカルビドパ(1．5mg/mL)は両方とも群1(経口)用のポジティブ
コントロ-ル溶液として使用した。投与体積は2mL/kgだった。芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵
素阻害薬として水中のカルビドパ(1．5mg/mL)を群2～11に投与し(経口)、投与体積は2mL/
kgだった。ビヒクル溶液(群2用ネガティブコントロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v/v)であり
、投与体積は1,286μL/kgだった。他の試験溶液(経皮、群3～11)は毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Cを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
a． 群5(高用量群)用試験溶液としての薬物C溶液の調製：保存溶液(2)は群5用試験溶液だ
った。投与体積は1,286μL/kgだった；
b． 群4(中用量群)用試験溶液としての薬物C溶液の調製：3．00mLの保存溶液(2)を30%エ
タノ-ル(v/v)で最終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積
は1,286μL/kgだった；
c． 群3(低用量群)用試験溶液としての薬物C溶液の調製：1．00mLの保存溶液(2)を30%エ
タノ-ル(v/v)で最終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積
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(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Cと132mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった。
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Cと132mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった。
(5)群8用試験溶液の調製方法：132mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった。
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Cと395．5mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(
v/v)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった。
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Cと395．5mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-
ル(v/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：395．5mgの薬物Dを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした
。この溶液は群11用試験溶液だった。
【０１６６】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なった。
【０１６７】
　図7は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図8は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　カルビドパは、レボドパが血液脳関門を通過する前にその末梢DDC変換を減らすことが
でき、その結果L-Dopaの副作用を低減した。この結果は、カルビドパは、全てのL-Dopa及
びL-Dopaのプロドラッグ治療群(群1、3、4、5、6、7、9、10)の効力を高めたが、ビヒク
ル群及びイブプロフェンのプロドラッグ治療群(群2、8及び11)の効力を変えなかったこと
を示す。
【０１６８】
実施例35． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼす4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキ
シ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩(薬物E)及び4-(ジメ
チルアミノ)ブチル2-(3-フェノキシフェニル)プロピオナ-ト塩酸塩(薬物F)の効力。
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表6に示す用量で各群に薬物を投与した。
【０１６９】
表6．　試験動物に投与した用量及び薬物
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【０１７０】
2． 用量処方
(1)水中のL-DOPA(3mg/ml)は群1用(群1用経口)のポジティブコントロ-ル溶液だった。投与
体積は2mL/kgだった。ビヒクル溶液(群2用ネガティブコントロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v
/v)だった。投与体積は1,286μL/kgだった。他の試験溶液(群3～11)は毎日新たに調製し
た。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：37．75mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
a． 薬物Eの群5(高用量群)用試験溶液：保存溶液(2)は群5用試験溶液だった。投与体積は
、1,286μL/kgだった；
b． 薬物Eの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った；
c． 薬物Eの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群3用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った。
(3)群6用試験溶液の調製方法：4．25mgの薬物Eと176mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった。
(4)群7用試験溶液の調製方法：12．5mgの薬物Eと176mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった。
(5)群8用試験溶液の調製方法：176mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった。
(6)群9用試験溶液の調製方法：4．25mgの薬物Eと527mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった。
(7)群10用試験溶液の調製方法：12．5mgの薬物Eと527mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：527mgの薬物Eを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
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の溶液は群11用試験溶液だった。
【０１７１】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なった。
【０１７２】
　図9は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図10は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　全てのバッチデ-タを一緒にプ-ルすることによって(12匹の動物／群)、ポジティブ群(L
-DOPA、6mg/kg、経口)は、4週間の治療後にビヒクル群に比べて効力を示さなかった。し
かしながら、全ての試験薬物治療群は、4週間の治療後にビヒクル群に比べて強い効力を
示した。レボドパ及びドパミンは、ピ-ク用量で悪心、嘔吐、胃腸出血、ジスキネジアを
引き起こし、また機能のエンド・オブ・ド-ス低下をもたらしたので、ポジティブ群(L-DO
PA、6mg/kg、経口)は、ビヒクル群に比べて効力を示さなかった。しかしながら、経皮投
与したドパミンのプロドラッグは、ピ-ク用量でのジスキネジア、及び機能のエンド・オ
ブ・ド-ス低下を回避した。薬物Eの低用量の効力(ドパミンのプロドラッグ、0．5mg/kg、
群3)は、薬物Eの中用量及び高用量(1．5mg及び4．5mg/kg、群4及び5)の効力よりずっと高
かったので、より高い用量の薬物Eは、L-dopaが引き起こしたようにさらに副作用を引き
起こしたかもしれない。20mg及び60mg/kgの薬物Fは、4週間の治療後にビヒクル群及びポ
ジティブコントロ-ル群に比べて良い効力を示した。20mgの薬物F(群8)は、60mgの薬物F(
群11)と同様の効力を示した。この結果は、20mg/kgの用量で十分であり、より高い用量は
必要ないことを示した。薬物Eと薬物Fの組み合わせ(群6及び群9)の対象への投与は、薬物
F(群8及び11)又は薬物E(群3)のいずれかのみの投与よりずっと良く機能した。
　複数薬物(例えば1種以上のHPP及び／又は他の薬物)の組み合わせを対象に投与するとき
、各薬物を別々に投与することができ、又は1種以上の薬物を別々の薬物として実質的に
同時に投与する(例えば2種以上の薬物を噴霧前に混合せずに実質的に同時に噴霧する)こ
とができ、又は1種以上の薬物を一緒に混合した後に対象に投与することができ、或いは
上記投与方法の任意の組み合わせも可能である。薬物を可能ないずれの順序で投与するこ
ともできる。
【０１７３】
実施例36． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼす薬物G((S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イル
オキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾア-ト塩酸塩)及び薬物H(2-(ジプロ
ピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシ
ラ-ト塩酸塩)の効力
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表7に示す用量で各群に薬物を投与した。
【０１７４】
表7．　試験動物に投与した用量及び薬物
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【０１７５】
2． 用量処方
(1)水中のL-DOPA(3mg/ml)は群1(群1)用ポジティブコントロ-ル溶液であり、投与体積は2m
L/kgだった。ビヒクル溶液(群2用ネガティブコントロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v/v)であ
り、投与体積は1,286μL/kgだった。他の試験溶液(群3～11)は毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Gを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
a． 薬物Gの群5(高用量群)用試験溶液：保存溶液(2)は群5用試験溶液だった。投与体積は
、1,286μL/kgだった；
b． 薬物Gの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った；
c． 薬物Gの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群3用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った。
(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Gと132mgの薬物Hを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった。
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Gと132mgの薬物Hを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった。
(5)群8用試験溶液の調製方法：132mgの薬物Hを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった。
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Gと395．5mgの薬物Hを10mLの30%エタノ-ル(
v/v)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった。
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Gと395．5mgの薬物Hを10mLの30%エタノ-
ル(v/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：395．5mgの薬物Hを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした
。この溶液は群11用試験溶液だった。
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【０１７６】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なった。
【０１７７】
　図11は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図12は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　全てのバッチデ-タを一緒にプ-ルすることによって(12匹の動物／群)、ポジティブ群(L
-DOPA、6mg/kg、経口)は、4週間の治療後にビヒクル群に比べて効力を示さなかった。し
かしながら、全ての試験薬物治療群は、4週間の治療後にビヒクル群に比べて強い効力を
示した。レボドパは、ピ-ク用量で悪心、嘔吐、胃腸出血、ジスキネジアを引き起こし、
また機能のエンド・オブ・ド-ス低下をもたらしたので、ポジティブ群(L-DOPA、6mg/kg、
経口)はビヒクル群に比べて効力を示さなかった。しかしながら、経皮投与したL-Dopaの
プロドラッグは、ピ-ク用量でのジスキネジア、及び機能のエンド・オブ・ド-ス低下を回
避した。薬物Gの低用量(L-Dopaのプロドラッグ、0．67mg/kg、群3)の効力は、薬物Gの中
用量及び高用量(2mg及び6mg/kg、群4及び5)の効力よりずっと高かった。より高い用量は
、L-dopaが引き起こしたように副作用を引き起こしたかもしれない。15mg及び45mg/kgの
薬物Hは、4週間の治療後にビヒクル群及びポジティブコントロ-ル群に比べて良い効力を
示した。15mgの薬物H(群8)は、45mgの薬物H(群11)と同様の効力を示した。このことは、1
5mg/kgの用量で十分であり、より高い用量は必要ないことを示唆した。薬物Gと薬物Hの組
み合わせ(群6及び群9)の投与は、薬物H(群8及び11)又は薬物G(群3)のいずれかのみの投与
よりずっと良く機能した。
　複数薬物(例えば1種以上のHPP及び／又は他の薬物)の組み合わせを対象に投与するとき
、各薬物を別々に投与することができ、又は1種以上の薬物を別々の薬物として実質的に
同時に投与する(例えば2種以上の薬物を噴霧前に混合せずに実質的に同時に噴霧する)こ
とができ、又は1種以上の薬物を一緒に混合した後に対象に投与することができ、或いは
上記投与方法の任意の組み合わせも可能である。薬物を可能ないずれの順序で投与するこ
ともできる。
【０１７８】
実施例37． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼす薬物A(経皮)、薬物B(経皮)、及びエンタカポ
ン(経口)の効力。
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表8に示す用量で各群に薬物を投与した。
【０１７９】
表8．　試験動物に投与した用量及び薬物
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【０１８０】
2． 用量処方
(1)0．5%CMC-Na(カルボキシメチルセルロ-スナトリウム塩)中のL-DOPA(3mg/ml)とエンタ
カポン(12．5mg/mL)は群1(経口)用のポジティブコントロ-ル溶液であり、投与体積は2mL/
kgだった。0．5%CMC-Na中のカテコ-ル-O-メチル転移酵素阻害薬としてのエンタカポン(12
．5mg/ml)を群2～11に投与し(経口)、投与体積は2mL/kgだった。ビヒクル溶液(群2用のネ
ガティブコントロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v/v)であり、投与体積は1,286μL/kgだった。
他の試験溶液(経皮、群3～11)は、毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Aを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
a． 保存溶液(2)は、薬物Aの群5(高用量群)用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った；
b． 薬物Aの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った；
c． 薬物Aの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
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終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った。
(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった；
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった；
(5)群8用試験溶液の調製方法：264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった；
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった；
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v
/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群11の試験溶液だった。
【０１８１】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なった。
【０１８２】
　図13は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図14は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　エンタカポンはカテコ-ル-O-メチル転移酵素阻害薬であり、COMTが末梢でL-DOPAを代謝
して3-メトキシ-4-ヒドロキシ-L-フェニルアラニンとするのを阻止して、L-DOPAの望まし
くない作用を回避する。この結果は、エンタカポンは、全てのL-Dopa及びL-Dopaのプロド
ラッグ治療群(群1、3、4、5、6、7、9、10)の効力を高めるが、ビヒクル群及びアスピリ
ンのプロドラッグ治療群(群2、8及び11)の効力を変えないことを示した。
　複数薬物(例えば1種以上のHPP及び／又は他の薬物)の組み合わせを対象に投与するとき
、各薬物を別々に投与することができ、又は1種以上の薬物を別々の薬物として実質的に
同時に投与する(例えば2種以上の薬物を噴霧前に混合せずに実質的に同時に噴霧する)こ
とができ、又は1種以上の薬物を一緒に混合した後に対象に投与することができ、或いは
上記投与方法の任意の組み合わせも可能である。薬物を可能ないずれの順序で投与するこ
ともできる。
【０１８３】
実施例38． HDBにてパ-キンソン病(PD)モデルで6-OHDAにより誘発された運動機能欠陥の
改善及び黒質線条体神経変性の低減に及ぼす薬物A(経皮)、薬物B(経皮)、エンタカポン(
経口)及びカルビドパ(経口)の効力。
　実施例31で述べたように試験対象(スプラ-グド-リ-ラット)を調製し、下記プロトコル
に従って群化及び試験した。
1． ラットを11群(n=12)に分け、下表9に示す用量で各群に薬物を投与した。
【０１８４】
表9．　試験動物に投与した用量及び薬物
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【０１８５】
2． 用量処方
(1)0．5%CMC-Na中のL-DOPA(3mg/ml)、エンタカポン(12．5mg/ml)、及びカルビドパ(1．5m
g/mL)は、群1(経口)用のポジティブコントロ-ル溶液であり、投与体積は2mL/kgだった。0
．5%CMC-Na中のエンタカポン(12．5mg/ml)、及びカルビドパ(1．5mg/mL)は、群2～11(経
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口)用の溶液であり、投与体積は2mL/kgだった。ビヒクル溶液(群2用のネガティブコント
ロ-ル溶液)は30%エタノ-ル(v/v)であり、投与体積は1,286μL/kgだった。他の試験溶液(
経皮、群3～11)は、毎日新たに調製した。
(2)群3～5用試験溶液の調製方法：50．33mgの薬物Aを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かし
た。この溶液は保存溶液(2)だった。
a． 保存溶液(2)は、薬物Aの群5(高用量群)用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った；
b． 薬物Aの群4(中用量群)用試験溶液：3．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群4用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った；
c． 薬物Aの群3(低用量群)用試験溶液：1．00mLの保存溶液(2)を30%エタノ-ル(v/v)で最
終体積9．00mLに希釈した。この溶液は群3用試験溶液だった。投与体積は1,286μL/kgだ
った。
(3)群6用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群6用試験溶液だった；
(4)群7用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/
v)に溶かした。この溶液は群7用試験溶液だった；
(5)群8用試験溶液の調製方法：264mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群8用試験溶液だった；
(6)群9用試験溶液の調製方法：5．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v
)に溶かした。この溶液は群9用試験溶液だった；
(7)群10用試験溶液の調製方法：16．67mgの薬物Aと791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v
/v)に溶かした。この溶液は群10用試験溶液だった。
(8)群11用試験溶液の調製方法：791mgの薬物Bを10mLの30%エタノ-ル(v/v)に溶かした。こ
の溶液は群11の試験溶液だった。
【０１８６】
3． 投与予定前日に、小動物クリッパ-を用いて動物(二重盲検様式のためL-DOPAを用いる
ポジティブコントロ-ル群のラットを含めた全てのラット)の上部背中(首と肩の辺り)から
毛を除去した。研究の全経過を通じて表皮露出を維持するため必要に応じて動物の毛を再
刈り込みした。投与の日に、一定分量(643μL/kg)の投与製剤を動物の3cm×3cm方形部(首
と肩の辺り)に午前9時頃に投与し、午後4時頃に繰り返した。
4． 病変4週間後に、群は治療を受け始めた。
5． 治療4週間後にロ-タロッド試験を行なった。
【０１８７】
　図15は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における滞留時間結果を示した(n=12)。
図16は、4週間の治療後の上記ロ-タロッド試験における落下速度結果を示した(n=12)。
　カルビドパとエンタカポンの組み合わせの投与は、カルビドパ又はエンタカポンのどち
らかのみの投与より良く機能した。この結果は、カルビドパとエンタカポンの組み合わせ
は、全てのL-Dopa及びL-Dopaのプロドラッグ治療群(群1、3、4、5、6、7、9、10)の効力
を高めるが、ビヒクル群及びアスピリンのプロドラッグ治療群(群2、8及び11)の効力を変
えないことを示した。
　複数薬物(例えば1種以上のHPP及び／又は他の薬物)の組み合わせを対象に投与するとき
、各薬物を別々に投与することができ、又は1種以上の薬物を別々の薬物として実質的に
同時に投与する(例えば2種以上の薬物を噴霧前に混合せずに実質的に同時に噴霧する)こ
とができ、又は1種以上の薬物を一緒に混合した後に対象に投与することができ、或いは
上記投与方法の任意の組み合わせも可能である。薬物を可能ないずれの順序で投与するこ
ともできる。
【０１８８】
実施例39． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の15mgの薬物Aと30mgの薬物Bの溶液を、必要に応じて3～10時間毎に対象
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の首、胸、背中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例40． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の10mgの薬物Aと20mgの薬物Bの溶液を、必要に応じて3～10時間毎に対象
の首、胸、背中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例41． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Aと40mgの薬物Bの溶液を、必要に応じて3～10時間毎に対象
の首、胸、背中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例42． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の30mgの薬物Aと50mgの薬物Bの溶液を、必要に応じて3～10時間毎に対象
の首、胸、背中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例43． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の15mgの薬物Aと30mgの薬物Bの溶液を、必要に応じて3～10時間毎に対象
の首、胸、背中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与
前に、10mgのカルビドパ及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-ル、クロ
スカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含有する錠
剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
実施例44． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Aと40mgの薬物Bの溶液を、必要に応じて3～10時間毎に対象
の首、胸、背中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与
前に、15mgのカルビドパ及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-ル、クロ
スカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含有する錠
剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
実施例45． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の15mgの薬物Aと30mgの薬物Bの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
カルビドパ、70mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-
ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含
有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
実施例46． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Aと40mgの薬物Bの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
カルビドパ、100mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト
-ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を
含有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
【０１８９】
実施例47． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の10mgの薬物Cと15mgの薬物Dの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例49． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の30mgの薬物Cと30mgの薬物Dの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例50． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Cと15mgの薬物Dの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
カルビドパ及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-ル、クロスカルメロ-
スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含有する錠剤を経口服
用させて経皮治療の効力を高める。
実施例51． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の10mgの薬物Cと10mgの薬物Dの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
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カルビドパ、100mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト
-ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を
含有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
実施例52． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の30mgの薬物Cと20mgの薬物Dの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
カルビドパ、70mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-
ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含
有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
実施例53． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の30mgの薬物Cと25mgの薬物Dの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、10mgの
カルビドパ、50mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-
ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含
有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
【０１９０】
実施例54． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の10mgの薬物Eと10mgの薬物Fの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例55． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Eと20mgの薬物Fの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例56． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の5mgの薬物Eと10mgの薬物Fの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背中
及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例57． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の10mgの薬物Gと10mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例58． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の15mgの薬物Gと15mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
実施例59． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Gと15mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。
【０１９１】
実施例60． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Gと15mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、10mgの
カルビドパ、70mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-
ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含
有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
実施例61． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の10mgの薬物Gと10mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、10mgの
カルビドパ、50mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト-
ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を含
有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
【０１９２】
実施例62． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Gと15mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
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中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
カルビドパ、100mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト
-ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を
含有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。

【図１】 【図２】
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【手続補正書】
【提出日】令和1年10月30日(2019.10.30)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造Pro-ドパミン-1、構造Pro-ドパミン-2、構造Pro-ドパミン-3、構造Pro-ドパミ
ン-4、及び構造Pro-ドパミン-5：
【化１】

及びその立体異性体若しくはその医薬的に許容できる塩から成る群より選択される構造を
含む化合物であって、
　Wは下記構造W-1、構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6、構造W-7、構造W-8
、構造W-9、構造W-10、構造W-11及び構造W-12：
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【化２】

から成る群より選択され；
　HAは、非存在、並びに医薬的に許容できる酸、例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸
、硝酸、硫酸、重硫酸、リン酸、亜リン酸、ホスホン酸、イソニコチン酸、酢酸、乳酸、
サリチル酸、クエン酸、酒石酸、パントテン酸、重酒石酸、アスコルビン酸、コハク酸、
マレイン酸、ゲンチシン酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、糖酸、ギ酸、安息香
酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トル
エンスルホン酸及びパモ酸から成る群より選択され；
　Xは、O、S、及びNR3から成る群より選択され；
　X2は、非存在、O、S、NR3、CHR3-O、CHR3-S、CHR3-O、O-CHR3-O、O-CHR3-S、S-CHR3-O
、及びS-CHR3-Sから成る群より選択され；
　X3は、非存在、C=O、C=S、C(=O)-O、O、S、NR3、C(=O)-O-CHR3-O、C(=O)-O-CHR3-S、C(
=O)-S-CHR3-O、及びC(=O)-S-CHR3-Sから成る群より選択され；



(90) JP 2020-40949 A 2020.3.19

　Y1は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及びR3S-C(=O)から成る群より選択され；
　Y2は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及びR3S-C(=O)から成る群より選択され；
　Y3は、R3、OR3、SR3、NR3R4、O-CHR3-OR4、O-CHR3-SR4、S-CHR3-OR4から成る群より選
択され；
　n及びmは、独立に、0、1、2、3、4、5、6、7、及び8から成る群より選択され；
　Rcは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキ
ル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置
換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル
、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘテロア
リールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6、又は
いずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　Rは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル
、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換
ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル、
置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘテロアリ
ールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6、又はい
ずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　R3及びR4は、独立に、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置
換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル
、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無
置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び
無置換ヘテロアリールから成る群より選択され、ここで、R3又はR4中のいずれのCH2もさ
らにO、S、P、NR6、又はいずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　各R6は、独立に、H、F、Cl、Br、I、Na+、K+、C(=O)R5、2-オキソ-1-イミダゾリジニル
、フェニル、5-インダニル、2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル、4-ヒドロキシ-1,5-ナフ
チリジン-3-イル、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び
無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、
置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキルオキシル、置換及び無
置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、-C(=O)-W、-L1-L4-L2-W、及びWから成る
群より選択され；
　各R5は、独立に、H、C(=O)NH2、CH2CH2OR6、CH2CH2N(CH3)2、CH2CH2N(CH2CH3)2、Cl、F
、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキル
オキシル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換ア
ルキルカルボニル、置換及び無置換アルキルアミノ、-C(=O)-W、L1-L4-L2-W、及びWから
成る群より選択され；
　L1は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、及び-S-CH(L3)-O-から成る群より選択され；
　L2は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、-S-CH(L3)-O-、-O-L3-、-N-L3-、-S-L3-、-N(L3)-L5-及びL3
【化３】

から成る群より選択され；
　L4は、非存在、C=O、C=S、
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【化４】

から成る群より選択され；
　各L1、L2、及びL4について、各L3及びL5は、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OL6、置換及
び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキ
ル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキ
シル、置換及び無置換アルキルチオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペ
ルフルオロアルキル、並びに置換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、
ここで、いずれの炭素又は水素もさらに、独立に、O、S、P、NL3、又はいずれの他の医薬
的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　各L6は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリール、
置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリール、ヘテロア
リール、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　各L7は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリール、
置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリール、ヘテロア
リール、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　Wは、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシ、置換及び無置換アルケニル、置換
及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、プロ
トン化可能アミン基、医薬的に許容できる置換及び無置換アミン基、構造Wa、構造W-1、
構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6、構造W-7、構造W-8、構造W-9、構造W-10
、構造W-11、構造W-12、構造W-13、構造W-14、構造W-15、構造W-16、構造W-17及び構造W-
18から成る群より選択され；
　R1及びR2は、独立に、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、
置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置
換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無
置換ヘテロアリール残基から成る群より選択され；
　R11～R15は、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OR11、置換及び無置換アルキル、置換及び
無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキ
シル、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及
び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換
及び無置換ヘテロアリールから成る群より選択される、
前記化合物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１９２
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【０１９２】
実施例62． パ-キンソン病及び関連状態の治療
　0．5mlの水中の20mgの薬物Gと15mgの薬物Hの溶液を、3～10時間毎に対象の首、胸、背
中及び他の任意の部分の皮膚に投与(経皮)する。上記溶液の投与後又は投与前に、15mgの
カルビドパ、100mgのエンタカポン及び／又は不活性成分、例えば、セルロ-ス、マンニト
-ル、クロスカルメロ-スナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセルロ-ス等を
含有する錠剤を経口服用させて経皮治療の効力を高める。
　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕下記構造Pro-L-Dopa-1、構造Pro-L-Dopa-2、構造Pro-L-Dopa-3、構造Pro-L-Dopa-4
、構造Pro-L-Dopa-5、構造Pro-ドパミン-1、構造Pro-ドパミン-2、構造Pro-ドパミン-3、
構造Pro-ドパミン-4、及び構造Pro-ドパミン-5：
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から成る群より選択される構造（その立体異性体及び医薬的に許容できる塩を含めて）を
含む化合物
（特定実施形態では、Wは下記構造W-1、構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6
、構造W-7、構造W-8、構造W-9、構造W-10、構造W-11、構造W-12：
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から成る群より選択され；
HAは、非存在、並びに医薬的に許容できる酸、例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、
硝酸、硫酸、重硫酸、リン酸、亜リン酸、ホスホン酸、イソニコチン酸、酢酸、乳酸、サ
リチル酸、クエン酸、酒石酸、パントテン酸、重酒石酸、アスコルビン酸、コハク酸、マ
レイン酸、ゲンチシン酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、糖酸、ギ酸、安息香酸
、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエ
ンスルホン酸及びパモ酸から成る群より選択され；
Xは、O、S、及びNR3から成る群より選択され；X2は、非存在、O、S、NR3、CHR3-O、CHR3-
S、CHR3-O、O-CHR3-O、O-CHR3-S、S-CHR3-O、及びS-CHR3-Sから成る群より選択され；X3
は、非存在、C=O、C=S、C(=O)-O、O、S、NR3、C(=O)-O-CHR3-O、C(=O)-O-CHR3-S、C(=O)-
S-CHR3-O、及びC(=O)-S-CHR3-Sから成る群より選択され；Y1は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及
びR3S-C(=O)から成る群より選択され；Y2は、R3C(=O)、R3O-C(=O)、及びR3S-C(=O)から成
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る群より選択され；Y3は、R3、OR3、SR3、NR3R4、O-CHR3-OR4、O-CHR3-SR4、S-CHR3-OR4
から成る群より選択され；
n及びmは、0、1、2、3、4、5、6、7、及び8から成る群より選択される。
　Rcは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキ
ル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置
換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル
、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘテロア
リールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6、又は
いずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　Rは、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル
、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換
ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アルケニル、
置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘテロアリ
ールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6、又はい
ずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　R3及びR4は、非存在、CH2C(=O)OR6、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロ
アルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキシル、置換及
び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及び無置換アル
ケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換及び無置換ヘ
テロアリールから成る群より選択され、ここで、R中のいずれのCH2もさらにO、S、P、NR6
、又はいずれの他の医薬的に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　各R6は、独立に、H、F、Cl、Br、I、Na+、K+、C(=O)R5、2-オキソ-1-イミダゾリジニル
、フェニル、5-インダニル、2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル、4-ヒドロキシ-1,5-ナフ
チリジン-3-イル、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び
無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、
置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキルオキシル、置換及び無
置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、-C(=O)-W、-L1-L4-L2-W、及びWから成る
群より選択され；
　各R5は、独立に、H、C(=O)NH2、CH2CH2OR6、CH2CH2N(CH3)2、CH2CH2N(CH2CH3)2、Cl、F
、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置換シクロアルキル
オキシル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換ア
ルキルカルボニル、置換及び無置換アルキルアミノ、-C(=O)-W、L1-L4-L2-W、及びWから
成る群より選択され；
　L1は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、及び-S-CH(L3)-O-から成る群より選択され；
　L2は、非存在、O、S、-O-L3-、-S-L3-、-N(L3)-、-N(L3)-CH2-O、-N(L3)-CH2-N(L5)-、
-O-CH2-O-、-O-CH(L3)-O、-S-CH(L3)-O-、-O-L3-、-N-L3-、-S-L3-、-N(L3)-L5-及びL3

から成る群より選択され；
　L4は、非存在、C=O、C=S、
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から成る群より選択され；
各L1、L2、及びL4、各L3及びL5については、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OL6、置換及び
無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル
、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシ
ル、置換及び無置換アルキルチオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペル
フルオロアルキル、並びに置換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、こ
こで、いずれの炭素又は水素もさらに、独立に、O、S、P、NL3、又はいずれの他の医薬的
に許容できる基と置き換わっていてもよく；
　各L6は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリール、
置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリール、ヘテロア
リール、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　各L7は、独立に、H、OH、Cl、F、Br、I、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シ
クロアルキル、並びに置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アリール、
置換及び無置換ヘテロアリール、置換及び無置換アルコキシル、置換及び無置換アルキル
チオ、置換及び無置換アルキルアミノ、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、並びに置
換及び無置換アルキルハライドから成る群より選択され、ここで、いずれの炭素又は水素
もさらに、独立に、O、S、N、P(O)OL6、CH=CH、C≡C、CHL6、CL6L7、アリール、ヘテロア
リール、又は環式基と置き換わっていてもよく；
　Wは、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘ
テロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシ、置換及び無置換アルケニル、置換
及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、置換及び無置換ヘテロアリール、プロ
トン化可能アミン基、医薬的に許容できる置換及び無置換アミン基、構造Wa、構造W-1、
構造W-2、構造W-3、構造W-4、構造W-5、構造W-6、構造W-7、構造W-8、構造W-9、構造W-10
、構造W-11、構造W-12、構造W-13、構造W-14、構造W-15、構造W-16、構造W-17及び構造W-
18から成る群より選択され；
　R1及びR2は、独立に、H、置換及び無置換アルキル、置換及び無置換シクロアルキル、
置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルキルオキシル、置換及び無置
換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール並びに置換及び無置
換ヘテロアリール残基から成る群より選択され；
　R11～R15は、独立に、非存在、H、CH2C(=O)OR11、置換及び無置換アルキル、置換及び
無置換シクロアルキル、置換及び無置換ヘテロシクロアルキル、置換及び無置換アルコキ
シル、置換及び無置換ペルフルオロアルキル、置換及び無置換アルキルハライド、置換及
び無置換アルケニル、置換及び無置換アルキニル、置換及び無置換アリール、並びに置換
及び無置換ヘテロアリールから成る群より選択される）。
〔２〕前記〔1〕に記載の高透過プロドラッグ；構造NSAID-1、構造NSAID-2、構造NSAID-3
、構造NSAID-4、構造NSAID-5、構造NSAID-6、構造NSAID-7、構造NSAID-8、構造NSAID-9、
構造NSAID-10、構造NSAID-11、構造NSAID-12、及び構造NSAID-13から成る群より選択され
る構造を含む化合物；カルビドパ、ベンセラジド、ジフルオロメチルドパ、及びα-メチ
ルドパから成る群より選択される芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬；エンタカポン及び
トルカポンから成る群より選択されるカテコール-O-メチル転移酵素阻害薬；並びに医薬
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的に許容できる担体を含む医薬組成物。
〔３〕前記医薬的に許容できる担体が、アルコール、アセトン、エステル、セルロース、
マンニトール、クロスカルメロースナトリウム、植物油、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、水、及び水溶液から成る群より選択される、前記〔2〕に記載の医薬組成物。
〔４〕レボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、並び
にその任意の組み合わせの1種以上の高透過プロドラッグを含む医薬組成物。
〔５〕レボドパ、ドパミン、アスピリン及び他の非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、並び
にその任意の組み合わせの高透過プロドラッグを含む、パーキンソン病及び関連状態の治
療のための、経皮投与される医薬組成物であって、それに加えて、カルビドパ、ベンセラ
ジド、ジフルオロメチルドパ、α-メチルドパ、他の芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻害薬
、エンタカポン、トルカポン及び／又は他のカテコール-O-メチル転移酵素阻害薬を含有
する経口投与される錠剤を含んでなる医薬組成物。
〔６〕4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾアート塩
酸塩、4-(2-(2-(メチルアミノ)アセトアミド)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾアート酢
酸、4-(6-メチル-4,8-ジオキソ-5,7-ジオキサ-2,9-ジアザデカン-11-イル)-1,2,-フェニ
レンジベンゾアート臭化水素酸塩、4-(2-(2-アミノ-3-フェニルプロパンアミド)エチル)-
1,2,-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)
エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-(2-ピペリジン-4-
カルボキサミド)エチル)-1,2,-フェニレンビス(2-エチルブタノアート)塩酸塩、4-(2-(((
(-オクタヒドロ-1H-キノリジン-3-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)エチル)-1,2,-フェニ
レンビス(2-エチルブタノアート)アセタート、1-(((2-(4-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-
テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチル
イソブチラートフッ化水素酸塩、1-(((2-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラヒドロ
ベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)エチル)カルバモイル)オキシ)エチルイソブチラー
トフッ化水素酸塩、(-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-(2-メチルアミノ)ア
セトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、5-(2-((エトキシカルボニル)アミノ)エチル)-2-
(2-メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、4-(2-アミノエチル)-1,2-フ
ェニレンジベンゾアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)
-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3
-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロ
ポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジペンタノアート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3
-エトキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジアセタート塩酸塩、(S)-4-(2-アミノ-3-
オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチルプロパノア
ート)臭化水素酸塩、(S)-4-(2-アミノアセトアミド)-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピ
ル)-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキ
シ)-2-(ピロリジン-2-カルボキサミド)プロピル)-1,2-フェニレンジベンゾアートフッ化
水素酸塩、(S)-4-(3-イソプロポキシ-3-オキソ-2-(ピペリジン-4-カルボキサミド)プロピ
ル)-1,2-フェニレンジベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-3-イソプロポキシ-3-2-(オクタヒド
ロ-1H-キノリジン-2-カルボキサミド)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンビス(2-メチル
プロパノアート)塩酸塩、(2S)-イソプロピル3-(3-アミノ-2,5-ジオキソ-2,3,4,5-テトラ
ヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カ
ルボニル)アミノ)プロパノアート臭化水素酸塩、(2S)-イソプロピル3-(4-アミノ-2,5-ジ
オキソ-2,3,4,5-テトラヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキソシン-8-イル)-2-(((1-(イソブチリ
ルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)プロパノアート臭化水素酸塩、5-((2S)-2-(((1-(
イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)
-2-(2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-2-(((1-(イソ
ブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-2-(
2-(メチルアミノ)アセトキシ)フェニルベンゾアート塩酸塩、4-((2S)-3-イソプロポキシ-
2-((((オクタヒドロインドリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)アミノ)-3-オキソプロピル
)-1,2-フェニレンジベンゾアートアセタート、2-(ジエチルアミノ)エチル2-[(2,6-ジクロ
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ロ-3-メチルフェニル)アミノ]ベンゾアート.アセタート、(Z)-2-(ジエチルアミノエチル)
エチル2-(5-フルオロ-2-メチル-1-(4-メチルスルフィニル)ベンジリデン)-1H-インデン-1
-イル)アセタート.AcOH、2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロピオ
ナート.塩酸塩、S-(2-(ジメチルアミノ)エチル2-(3-フェノキシフェニル)プロパンチオア
ート塩酸塩、2-(ジプロピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-[1,1’-ビ
フェニル]-3-カルボキシラート塩酸塩、2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェ
ニル)プロピオナート塩酸塩、及び／又は2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾ
アート.塩酸塩を含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための、経皮投与される医
薬組成物。
〔７〕(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾ
アート及び2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾアートを含む、パーキンソン病
及び関連状態の治療のための医薬組成物。
〔８〕(S)-4-(2-アミノ-3-イソプロポキシ-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレンジベンゾ
アート、2-(ジエチルアミノ)エチル2-アセトキシベンゾアート、カルビドパ及び／又はエ
ンタカポンを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
〔９〕(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレン
ビス(2-メチルプロパノアート)及び2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェニル)
プロピオナートを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
〔１０〕4-(2-(((1-((ピロリジン-2-カルボニル)オキシ)エトキシ)アミノ)エチル)-1,2,-
フェニレンジベンゾアート及び4-(ジメチルアミノ)ブチル2-(3-フェノキシフェニル)プロ
ピオナートを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
〔１１〕(S)-4-(2-アミノ-3-オキソ-3-(ペンタン-3-イルオキシ)プロピル)-1,2-フェニレ
ンビス(2-メチルプロパノアート)、2-(ジエチルアミノ)エチル2-(4-イソブチルフェニル)
プロピオナート、カルビドパ及び／又はエンタカポンを含む、パーキンソン病及び関連状
態の治療のための医薬組成物。
〔１２〕(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレ
ンジベンゾアート、及び2-(ジプロピルアミノ)エチル4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ-
[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシラートを含む、パーキンソン病及び関連状態の治療の
ための医薬組成物。
〔１３〕(S)-4-(2-アミノ-3-(ヘプタン-4-イルオキシ)-3-オキソプロピル)-1,2-フェニレ
ンジベンゾアート、及び2-(ジプロピルアミノ)エチル 4-アセトキシ-2’,4’-ジフルオロ
-[1,1’-ビフェニル]-3-カルボキシラート、カルビドパ及び／又はエンタカポンを含む、
パーキンソン病及び関連状態の治療のための医薬組成物。
〔１４〕対象のパーキンソン病の治療方法であって、前記〔2〕～〔13〕のいずれか1項に
記載の医薬組成物を経皮投与する工程；並びにカルビドパ、ベンセラジド、ジフルオロメ
チルドパ、及びα-メチルドパから成る群より選択される芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素阻
害薬；並びに／又はエンタカポン及びトルカポンから成る群より選択されるカテコール-O
-メチル転移酵素阻害薬；又はその医薬組成物を経口投与する工程を含む方法。
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