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【０２７５】
　本発明の対象はまた、以下の実施態様である：
１．(a)式(I)を有する化合物
【化１０】

　(Rは、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、複素
環、複素環アルキル、アルキル複素環、シクロアルキル、またはシクロアルキルアルキル
であり、またRは非置換であり、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少
なくとも1つの電子供与性基で置換されており、
　R1は、水素、またはアルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、アリール
、複素環アルキル、アルキル複素環、複素環、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
であり、それぞれ非置換であり、または少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少
なくとも1つの電子求引性基で置換されており、
　R2およびR3は、独立に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アル
コキシアルキル、アリールアルキル、アリール、ハロ、複素環、複素環アルキル、アルキ
ル複素環、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、またはZ-Yであり、この場合R2お
よびR3は非置換であってよく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少な
くとも1つの電子供与性基で置換されていてよく;またこの場合、R2およびR3中の複素環は
、フリル、チエニル、ピラゾリル、ピロリル、メチルピロリル、イミダゾリル、インドリ
ル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピペリジル、ピロリ
ニル、ピペラジニル、キノリル、トリアゾリル、テトラゾリル、イソキノリル、ベンゾフ
リル、ベンゾチエニル、モルホリニル、ベンゾキサゾリル、テトラヒドロフリル、ピラニ
ル、インダゾリル、プリニル、インドリニル、ピラゾリンジニル、イミダゾリニル、イミ
ダゾリンジニル、ピロリジニル、フラザニル、N-メチルインドリル、メチルフリル、ピリ
ダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリジル、エポキシ、アジリジノ、オキセタニル
、アゼチジニル、または複素環中にNが存在する場合それらのN-オキシドであり、
　Zは、O、S、S(O)a、NR4、NR6'、PR4、または化学結合であり、
　Yは、水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ
、複素環、複素環アルキル、アルキル複素環であり、またYは非置換であってよく、また
は少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少なくとも1つの電子求引性基で置換さ
れていてよく、この場合、複素環はR2またはR3と同じ意味を有し、但し、Yがハロである
場合Zは化学結合であり、あるいは
　ZYは、一緒になって、NR4NR5R7、NR4OR5、ONR4R7、OPR4R5、PR4OR5、SNR4R7、NR4SR7、
SPR4R5、PR4SR7、NR4PR5R6、PR4NR5R7、またはN+R5R6R7、
【化１１】

であり、
　R6'は、水素、アルキル、アルケニル、またはアルキニルであり、これらは非置換であ
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ってよく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少なくとも1つの電子供
与性基で置換されていてよく、
　R4、R5、およびR6は、独立に、水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、アルケ
ニル、またはアルキニルであり、この場合R4、R5、およびR6は、独立に、非置換であって
よく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少なくとも1つの電子供与性
基で置換されていてよく、
　R7は、R6またはCOOR8またはCOR8であり、この場合R7は、非置換であってよく、または
少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少なくとも1つの電子供与性基で置換され
ていてよく、
　R8は、水素またはアルキル、あるいはアリールアルキルであり、このアリールまたはア
ルキル基は、非置換であってよく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および
少なくとも1つの電子供与性基で置換されていてよく、また
　nは1～4であり、また
　aは1～3である)、またはその医薬として許容可能な塩と、
　(b)癲癇性発作の予防、軽減または/および治療のための少なくとも1種のさらなる化合
物であり、化合物(a)と異なる化合物と
を場合によって医薬として許容可能な担体、希釈剤または/およびアジュバントと一緒に
含む医薬組成物であり、
　単独で提供される前記化合物(a)または(b)の効果と比較して、癲癇性発作の予防、軽減
または/および治療において相乗効果を有する医薬組成物。
２．相乗効果が、0.7までの、好ましくは0.6までの、より好ましくは0.5までの、α>0で
ある組成物の相互作用指数αの値として定義される、項目1に記載の医薬組成物。
３．相乗効果が、少なくとも1.3の、好ましくは少なくとも1.4の、より好ましくは少なく
とも1.5の組成物の利益指数BIの値として定義される、項目1または2に記載の医薬組成物
。
４．化合物(b)および化合物(a)が、少なくとも1:6の化合物(b):化合物(a)の固定用量比率
で組成物中に存在し、前記固定用量比率が、個々の化合物(b)および(a)のED50値に基づい
て計算される、項目1から3のいずれか一項に記載の医薬組成物。
５．化合物(b)が、ラセタム、ガンマアミノ酪酸アナログ、ジベンズアゼピン、フェニル
トリアジン誘導体、単糖スルファメート、ヒダントイン誘導体、およびバルビツレートか
らなる群から選択される、項目1から4のいずれか一項に記載の医薬組成物。
６．化合物(b)が、バルプロエートまたはフェニトインではない、項目1から5のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
７．化合物(b)が、レベチラセタム、ラモトリジン、カルバマゼピン、トピラメート、ガ
バペンチン、ブリバラセタム、セレトラセタム、ゾニサミド、フェルバメート、チアガビ
ン、ビガバトリン、ジアゼパム、ミダゾラム、フェノバルビタール、ペントバルビタール
、およびエトスクシミドを含む群から選択される、項目1から6のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
８．R2およびR3の一方が水素である、項目1から7のいずれか一項に記載の医薬組成物。
９．nが1である、項目1から8のいずれか一項に記載の医薬組成物。
１０．Rがアリールアルキル、特にベンジルであり、Rが非置換であり、または少なくとも
1つの電子供与性基もしくは/および少なくとも1つの電子求引性基で置換されている、項
目1から9のいずれか一項に記載の医薬組成物。
１１．R1が、非置換であるまたは少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少なくと
も1つの電子求引性基で置換されているアルキルである、項目1から10のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
１２．R2およびR3が、独立に水素;非置換であるまたは少なくとも1つの電子供与性基もし
くは/および少なくとも1つの電子求引性基で置換されているアルキル、アルコキシもしく
はアリールアルキル、特にアルコキシアルキル、複素環、複素環アルキル、あるいはZY(Z
は、O、NR4、またはPR4であり、またYは水素またはアルキルであり、あるいは
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　ZYは、NR4NR5R7、NR4OR5、ONR4R7、
【化１２】

であり、R4、R5、およびR7は項目1において定義した通りである)である、項目1から11の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
１３．少なくとも1つの電子求引性または/および少なくとも1つの電子供与性基が、ハロ
、アルキル、アルケニル、アルキニル、ニトロ、カルボキシ、ホルミル、カルボキシアミ
ド、アリール、第四級アンモニウム、ハロアルキル、アリールアルカノイル、ヒドロキシ
、アルコキシ、カルバルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリール
オキシ、メルカプト、アルキルチオ、アルキルメルカプト、およびジスルフィドから独立
に選択される、項目1から12のいずれかに記載の医薬組成物。
１４．R2または/およびR3の少なくとも1つの電子供与性基または/および少なくとも1つの
電子求引性基が、独立にヒドロキシまたはアルコキシである、項目1から13のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
１５．化合物が、一般式(II)、
【化１３】

　(Arは、非置換であるまたは少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少なくとも1
つの電子求引性基で置換されているアリールであり、
　R1は、アルキルであり、また
　R3は、項目1、7、11または13において定義した通りである)
を有する、項目1から14のいずれか一項に記載の医薬組成物。
１６．R3が-CH2-Q(Qはアルコキシである)
である、項目15に記載の医薬組成物。
１７．R1がメチルである、項目15または16に記載の医薬組成物。
１８．Arが、非置換であるまたは好ましくは少なくとも1つのハロ、より好ましくは少な
くとも1つのフルオロで置換されているフェニルである、項目15から17のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
１９．Arが、非置換であるフェニルである、項目18に記載の医薬組成物。
２０．化合物が、
　(R)-2-アセトアミド-N-ベンジル-3-メトキシ-プロピオンアミド、
　(R)-2-アセトアミド-N-ベンジル-3-エトキシ-プロピオンアミド、
　O-メチル-N-アセチル-D-セリン-m-フルオロベンジルアミド、または
　O-メチル-N-アセチル-D-セリン-p-フルオロベンジルアミド
である、項目18に記載の医薬組成物。
２１．化合物が、一般式(III)、
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【化１４】

　(R9は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ニトロ、カルボキシ、ホル
ミル、カルボキシアミド、アリール、第四級アンモニウム、ハロアルキル、アリールアル
カノイル、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、アリールオキシ、メルカプト、アルキルチオ、アルキルメルカプト、および
ジスルフィドからなる群から独立に選択される1つまたは複数の置換基であり、
　R3は、水素、アルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、複素環、複素環
アルキル、N-アルコキシ-N-アルキルアミノ、N-アルコキシアミノ、およびN-カルバルコ
キシからなる群から選択され、また
　R1は、アルキルである)
を有する、項目1から20のいずれか一項に記載の医薬組成物。
２２．R9が、水素もしくはフルオロ、エトキシメチルであり、/またはR1がメチルである
、項目21に記載の医薬組成物。
２３．R3が、アルコキシアルキル、特にメトキシメチルおよびメトキシエチル、アルキル
、特にメチルおよびエチル、-NH-O-CH3、-N(CH3)-O-CH3、-NH(C(O)-O-CH3)、アリール、
特にフェニル、ならびに複素環、特にフリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリル、オ
キサゾリル、およびチエニルから選択される、項目21または22に記載の医薬組成物。
２４．化合物が、
　N-アセチル-D-フェニルグリシンベンジルアミド、
　D-1,2-(N,O-ジメチルヒドロキシルアミノ)-2-アセトアミド酢酸ベンジルアミド、また
はD-1,2-(O-メチルヒドロキシルアミノ)-2-アセトアミド酢酸ベンジルアミド
である、項目21から23のいずれかに記載の医薬組成物。
２５．化合物が、R配置のものである、項目1から24のいずれか一項に記載の医薬組成物。
２６．化合物が、実質的にエナンチオピュアである、項目25に記載の医薬組成物。
２７．少なくとも100mg/日の、好ましくは少なくとも200mg/日の、より好ましくは少なく
とも300mg/日の、最も好ましくは少なくとも400mg/日の化合物(a)の用量で治療するため
に調製される、項目1から26のいずれか一項に記載の医薬組成物。
２８．最大6g/日、より好ましくは最大1g/日、最も好ましくは最大600mg/日の化合物(a)
の用量で治療するために調製される、項目1から27のいずれか一項に記載の医薬組成物。
２９．所定の１日量に到達するまで１日量を増加させ、さらなる治療の間それを維持する
治療のために調製される、項目1から28のいずれか一項に記載の医薬組成物。
３０．1日当たり3回の用量、好ましくは1日当たり2回の用量で、より好ましくは1日当た
り1回の用量で治療するために調製される、項目1から29のいずれか一項に記載の医薬組成
物。
３１．複数の治療される被験者の平均として計算して、化合物(a)の血漿濃度0.1～15μg/
ml(最小値)および5～18.5μg/ml(最大値)をもたらす投与のために調製される、項目1から
30のいずれか一項に記載の医薬組成物。
３２．経口またはi.v.投与のために調製される、項目1から31のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
３３．単一剤形を含む、または(i)少なくとも1種の化合物(a)を含む第1の組成物と、(ii)
少なくとも1種の化合物(b)を含む第2の組成物とを含む別々の剤形を含む、項目1から32の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
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３４．哺乳動物における投与のために調製される、項目1から33のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
３５．ヒトにおける投与のために調製される、項目34に記載の医薬組成物。
３６．癲癇性発作の予防、軽減、または/および治療用の薬物を調製するための項目1から
35のいずれかに記載の医薬組成物の使用。
３７．癲癇性発作が、二次的全汎化を伴うおよび伴わない部分発作、一次的全汎発作、な
らびに癲癇重積状態から選択される、項目36に記載の使用。
３８．癲癇性発作の予防、軽減、または/および治療方法であって、それを必要とする被
験者に、項目1から35のいずれかにおいて定義した医薬組成物を有効量投与する工程を含
む方法。
３９．癲癇性発作が、二次的全汎化を伴うおよび伴わない部分発作、一次的全汎発作、な
らびに癲癇重積状態から選択される、項目38の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】符号の説明
【補正方法】変更
【補正の内容】
【符号の説明】
　【０２７６】
　LCM　　ラコサミド
　AED　　抗癲癇薬
　ED50　　50%有効量
　i.v.　　静脈内
　i.p.　　腹腔内
　p.o.　　経口
【手続補正３】
【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】
　(a)式(I)を有する化合物
【化１】

　(Rは、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、複素
環、複素環アルキル、アルキル複素環、シクロアルキル、またはシクロアルキルアルキル
であり、またRは非置換であり、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少
なくとも1つの電子供与性基で置換されており、
　R1は、水素、またはアルキル、アルケニル、アルキニル、アリールアルキル、アリール
、複素環アルキル、アルキル複素環、複素環、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
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であり、それぞれ非置換であり、または少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少
なくとも1つの電子求引性基で置換されており、
　R2およびR3は、独立に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アル
コキシアルキル、アリールアルキル、アリール、ハロ、複素環、複素環アルキル、アルキ
ル複素環、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、またはZ-Yであり、この場合R2お
よびR3は非置換であってよく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少な
くとも1つの電子供与性基で置換されていてよく;またこの場合、R2およびR3中の複素環は
、フリル、チエニル、ピラゾリル、ピロリル、メチルピロリル、イミダゾリル、インドリ
ル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピペリジル、ピロリ
ニル、ピペラジニル、キノリル、トリアゾリル、テトラゾリル、イソキノリル、ベンゾフ
リル、ベンゾチエニル、モルホリニル、ベンゾキサゾリル、テトラヒドロフリル、ピラニ
ル、インダゾリル、プリニル、インドリニル、ピラゾリンジニル、イミダゾリニル、イミ
ダゾリンジニル、ピロリジニル、フラザニル、N-メチルインドリル、メチルフリル、ピリ
ダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリジル、エポキシ、アジリジノ、オキセタニル
、アゼチジニル、または複素環中にNが存在する場合それらのN-オキシドであり、
　Zは、O、S、S(O)a、NR4、NR6'、PR4、または化学結合であり、
　Yは、水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ
、複素環、複素環アルキル、アルキル複素環であり、またYは非置換であってよく、また
は少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少なくとも1つの電子求引性基で置換さ
れていてよく、この場合、複素環はR2またはR3と同じ意味を有し、但し、Yがハロである
場合Zは化学結合であり、あるいは
　ZYは、一緒になって、NR4NR5R7、NR4OR5、ONR4R7、OPR4R5、PR4OR5、SNR4R7、NR4SR7、
SPR4R5、PR4SR7、NR4PR5R6、PR4NR5R7、またはN+R5R6R7、
【化２】

であり、
　R6'は、水素、アルキル、アルケニル、またはアルキニルであり、これらは非置換であ
ってよく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少なくとも1つの電子供
与性基で置換されていてよく、
　R4、R5、およびR6は、独立に、水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、アルケ
ニル、またはアルキニルであり、この場合R4、R5、およびR6は、独立に、非置換であって
よく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少なくとも1つの電子供与性
基で置換されていてよく、
　R7は、R6またはCOOR8またはCOR8であり、この場合R7は、非置換であってよく、または
少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および少なくとも1つの電子供与性基で置換され
ていてよく、
　R8は、水素またはアルキル、あるいはアリールアルキルであり、このアリールまたはア
ルキル基は、非置換であってよく、または少なくとも1つの電子求引性基もしくは/および
少なくとも1つの電子供与性基で置換されていてよく、また
　nは1～4であり、また
　aは1～3である)、またはその医薬として許容可能な塩と、
　(b)癲癇性発作の予防、軽減または/および治療のための少なくとも1種のさらなる化合
物であり、化合物(a)と異なる化合物と
を場合によって医薬として許容可能な担体、希釈剤または/およびアジュバントと一緒に
含む医薬組成物であり、
　単独で提供される前記化合物(a)または(b)の効果と比較して、癲癇性発作の予防、軽減
または/および治療において相乗効果を有する医薬組成物。
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【請求項２】
　相乗効果が、0.7までの、好ましくは0.6までの、より好ましくは0.5までの、α>0であ
る組成物の相互作用指数αの値として定義される、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　相乗効果が、少なくとも1.3の、好ましくは少なくとも1.4の、より好ましくは少なくと
も1.5の組成物の利益指数BIの値として定義される、請求項1または2に記載の医薬組成物
。
【請求項４】
　化合物(b)および化合物(a)が、少なくとも1:6の化合物(b):化合物(a)の固定用量比率で
組成物中に存在し、前記固定用量比率が、個々の化合物(b)および(a)のED50値に基づいて
計算される、請求項1から3のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　化合物(b)が、ラセタム、ガンマアミノ酪酸アナログ、ジベンズアゼピン、フェニルト
リアジン誘導体、単糖スルファメート、ヒダントイン誘導体、およびバルビツレートから
なる群から選択される、請求項1から4のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　化合物(b)が、バルプロエートまたはフェニトインではない、請求項1から5のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
医薬組成物。
【請求項７】
　R2およびR3の一方が水素である、請求項1から6のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　nが1である、請求項1から7のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　Rがアリールアルキル、特にベンジルであり、Rが非置換であり、または少なくとも1つ
の電子供与性基もしくは/および少なくとも1つの電子求引性基で置換されている、請求項
1から8のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　R2または/およびR3の少なくとも1つの電子供与性基または/および少なくとも1つの電子
求引性基が、独立にヒドロキシまたはアルコキシである、請求項1から9のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　化合物が、一般式(II)、
【化３】

　(Arは、非置換であるまたは少なくとも1つの電子供与性基もしくは/および少なくとも1
つの電子求引性基で置換されているアリールであり、
　R1は、アルキルであり、また
　R3は、請求項1において定義した通りである)
を有する、請求項1から9のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　R3が-CH2-Q(Qはアルコキシである)
である、請求項11に記載の医薬組成物。
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【請求項１３】
　R1がメチルである、請求項11または12に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　Arが、非置換であるまたは好ましくは少なくとも1つのハロ、より好ましくは少なくと
も1つのフルオロで置換されているフェニルである、請求項11から13のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項１５】
　化合物が、
　(R)-2-アセトアミド-N-ベンジル-3-メトキシ-プロピオンアミド、
　(R)-2-アセトアミド-N-ベンジル-3-エトキシ-プロピオンアミド、
　O-メチル-N-アセチル-D-セリン-m-フルオロベンジルアミド、または
　O-メチル-N-アセチル-D-セリン-p-フルオロベンジルアミド
である、請求項11に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　化合物が、一般式(III)、
【化４】

　(R9は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ニトロ、カルボキシ、ホル
ミル、カルボキシアミド、アリール、第四級アンモニウム、ハロアルキル、アリールアル
カノイル、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、アリールオキシ、メルカプト、アルキルチオ、アルキルメルカプト、および
ジスルフィドからなる群から独立に選択される1つまたは複数の置換基であり、
　R3は、水素、アルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、複素環、複素環
アルキル、N-アルコキシ-N-アルキルアミノ、N-アルコキシアミノ、およびN-カルバルコ
キシからなる群から選択され、また
　R1は、アルキルである)
を有する、請求項1から9のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　化合物が、R配置のものである、請求項1から16のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　単一剤形を含む、または(i)少なくとも1種の化合物(a)を含む第1の組成物と、(ii)少な
くとも1種の化合物(b)を含む第2の組成物とを含む別々の剤形を含む、請求項1から17のい
ずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　癲癇性発作の予防、軽減、または/および治療用の薬物を調製するための請求項1から18
のいずれかに記載の医薬組成物の使用。
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