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   Ｃ０７Ｄ 401/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/675    (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 405/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
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   Ａ６１Ｋ   31/675    　　　　
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   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ｃ０７Ｆ    9/6558   　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成27年2月19日(2015.2.19)
【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】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
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【化６２】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は存在せず；
　Ｒ１１は存在せず；
　Ｒ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
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、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１個または複数の公知の薬剤と、
薬学的に許容される担体とを含む組成物。
【請求項２】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
【化６４】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は存在せず；
　Ｒ１１は存在せず；
　Ｒ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
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ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
疼痛を処置するための鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１種または複数種の公知の
薬剤と、
薬学的に許容される担体とを混和するステップを含む、組成物を調製するための方法。
【請求項３】
　請求項２に記載の方法により得られる組成物。
【請求項４】
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための組成物であって、治療的有効量の式
Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシ
ドから選択される化合物：
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【化６５】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は存在せず；
　Ｒ１１は存在せず；
　Ｒ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
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、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］、
を含み、該組成物は、鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択され
る１種または複数種の公知の薬剤と組み合わせて投与されることを特徴とする組成物。
【請求項５】
　鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤と組み合わせて
使用するための、式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物
、およびＮ－オキシドから選択される化合物：

【化６７】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は存在せず；
　Ｒ１１は存在せず；
　Ｒ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１
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～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］。
【請求項６】
　医薬組成物、製剤、剤形、組み合わせた調製物、ツインパック、およびキットから選択
される、個体における疼痛を処置するための医薬製品であって、式Ｉａの化合物ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシドから選択される化合
物：
【化７３】
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［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は存在せず；
　Ｒ１１は存在せず；
　Ｒ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
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Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または複数種の
公知の薬剤とを含む医薬製品。
【請求項７】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、前記１種または複数種の公知の薬剤とが、薬学的に
許容される担体と混和される、請求項１、３、もしくは４に記載の組成物、請求項２に記
載の方法、請求項５に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製品。
【請求項８】
　前記疼痛が、骨痛および関節痛、変形性関節症に随伴する疼痛、痛覚過敏、異痛症、炎
症性疼痛、炎症性痛覚過敏、神経因性疼痛、神経障害性痛覚過敏、急性侵害受容、筋肉痛
、歯痛、片頭痛および他の頭痛、個体における治療の有害作用として生じる疼痛、ならび
に癌、多発性硬化症、アレルギー反応、腎炎症候群、強皮症、甲状腺炎、糖尿病性神経障
害、線維筋痛症、ＨＩＶ関連神経障害、坐骨神経痛、および自己免疫状態から選択される
障害に随伴する疼痛から選ばれる、請求項２に記載の方法、請求項４に記載の組成物、ま
たは請求項６に記載の医薬製品。
【請求項９】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物１５１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物１７４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（２，４－ジクロロ－フェニル）－１ａ，２
，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４
－カルボン酸（１－ヒドロキシメチル－シクロプロピル）－アミド；
　化合物２６４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（５－シアノ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物３０９：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－１
ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレ
ン－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物４９３：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－１ａ，
２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－
４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物５１５：１－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－３ｂ，４，４ａ，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－シクロプロパ［３，４］シクロペンタ［１，２－ｃ］ピラゾール－３－カ
ルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物５９３：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチルアミド；
　化合物６２５：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（シアノ－ジメチル－メチル）－アミド；
　化合物６４２：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
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（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物６４４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－シアノ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物６４６：リン酸モノ－（２－｛［（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－シアノ－ピリ
ジン－２－イル）－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロ
プロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル］－アミノ｝－２－メチル－プロピル）エステ
ル；
　化合物６６７：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
［２，２－ジメチル－１－（（Ｓ）－メチルカルバモイル）－プロピル］－アミド；
　化合物６８３：リン酸モノ－｛（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［（（１ａＲ，５ａＲ
）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジア
ザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル）－アミノ］－ブチル｝エステル；
　化合物６８４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－テトラヒドロ－ピラン－４－イル－エチル）－アミド；
　化合物６９０：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２－メチル－プロピル）－アミド；
　化合物６９６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物６９８：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－ヒドロキシメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物６９９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－ア
ミド；
　化合物７００：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－ピリジン－２－イル－シクロブチル）－アミド；
　化合物７０３：リン酸モノ－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－｛［（１ａＲ，５ａＲ
）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１
Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル］－アミノ｝－ブ
チル）エステル；
　化合物７０４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－メチルカルバモイル－プロピル）－
アミド；
　化合物７２２：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－メチルカルバモイル－フェニル－メチル）－アミド；
　化合物７４６：（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－｛［（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－
オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジ
アザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル］－アミノ｝－酪酸メチルエステ
ル；
　化合物７６４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
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－４－カルボン酸（１－トリフルオロメチル－シクロプロピル）－アミド；
　化合物７６５：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－トリフルオロメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物７６６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１－ピリジン－２－イル－プロピル）－
アミド；
　化合物７６７：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－ピリジン－２－イル－プロピル）－
アミド；
　化合物８２０：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－シアノ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１－ヒドロキシメチル－１－メチル－エチル）－ア
ミド；
　化合物８２１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－メチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物８２８：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｒ）－１，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物８４１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸［（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）
－エチル］－アミド；
　化合物８４４：（１ａＲ，５ａＲ）－ペンタン二酸モノ－（（Ｓ）－３－メチル－２－
｛［（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，５
ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボ
ニル］－アミノ｝－ブチル）エステル；
　化合物８４８：（１ａＳ，５ａＳ）－（Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－酪酸（Ｓ）－
３，３－ジメチル－２－｛［２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，
５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カル
ボニル］－アミノ｝－ブチルエステル；
　化合物８８９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－フルオロ－１－フルオロメチル－１－ヒドロキシメチル－エチル
）－アミド；
　化合物８９１：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－シアノ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－１－ヒドロキシメチル－プロピ
ル）－アミド；
　化合物８９６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２－メチル－プロピル）－アミド；
　化合物８９７：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－フルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９０２：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
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－４－カルボン酸Ｎ’－ｔｅｒｔ－ブチル－ヒドラジド；
　化合物９０４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－フルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９１２：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｒ）－１，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物９１３：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－フェニル－エチル）－アミド；
　化合物９１８：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－フルオロメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミ
ド；
　化合物９１９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２，２，２－トリフルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９２０：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（１Ｓ，２Ｓ）－２－ヒドロキシ－インダン－１－イル）－アミド；
　化合物９２１：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（１Ｓ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－インダン－１－イル）－アミド；
　化合物９２４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－フルオロメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物９２６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（１－トリフルオロメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物９２７：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（２，２，２－トリフルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９３０：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（１－トリフルオロメチル－シクロプロピル）－アミド；および
　化合物９３１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－フルオロ－ピリジン－２－イル）－１
ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレ
ン－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、請求項１、３もしくは４に記載の組成物、請求項２に記載の方法、請求
項５に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製品。
【請求項１０】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物６９６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、請求項１、３または４に記載の組成物、請求項２に記載の方法、請求項
５に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製品。
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【請求項１１】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物６９９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－ア
ミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、請求項１、３または４に記載の組成物、請求項２に記載の方法、請求項
５に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製品。
【請求項１２】
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシ
ドから選択される前記化合物が、
　化合物６９９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－ア
ミド
の無水結晶形である、請求項１、３もしくは４に記載の組成物、請求項２に記載の方法、
請求項５に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製品。
【請求項１３】
　前記鎮痛剤が、非オピオイド薬物、オピオイド薬物、および補助鎮痛薬から選ばれる、
請求項１、３もしくは４に記載の組成物、請求項２に記載の方法、請求項５もしくは１０
～１２のいずれか一項に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製品。
【請求項１４】
　前記非オピオイド薬物が、非ステロイド性抗炎症剤、トリサリチル酸コリンマグネシウ
ム、スルファサラジン、オルサラジン、フェナセチン、テノキシカム、フェニルブタゾン
、オキシフェンタルタゾン、タペンタドール、セレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコ
キシブ、ロフェコキシブ、パレコキシブ、およびジコノチドから選ばれる、請求項１３に
記載の組成物、請求項１３に記載の方法、請求項１３に記載の化合物、または請求項１３
に記載の医薬製品。
【請求項１５】
　前記非ステロイド性抗炎症剤が、アセメタシン、アセトアミノフェン、アミノプロフェ
ン、アスピリン、ベノキサプロフェン、ブクロキシン酸、カルプロフェン、サリチル酸コ
リンマグネシウム、サリチル酸コリン、クリダナク、ジクロフェナク、ジフルニサル、ジ
フルリサル、エトドラク、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フェンチア
ザク、フロスリド、フルブフェン、フルフェナム酸、フルフェニサル、フルルビプロフェ
ン、フルプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、インドメタシン、イソキシカ
ム、ケトプロフェン、ケトロラクトロメタミン、ロルノキシカム、サリチル酸マグネシウ
ム、メクロフェナム酸、メクロフェナメートナトリウム、メフェナム酸、メロキシカム、
ムロプロフェン、ナブメトン、ナプロキセン、ネパフェナク、ニフルム酸、ニメスリド、
オキサプロジン、オキシピナク、ピロプロフェン、ピロキシカム、プラモプロフェン、ラ
ミフェナゾン、サルサレート、サリチルサリチル酸、サリチル酸ナトリウム、スドキシカ
ム、スリンダク、スプロフェン、チアプロフェン酸、チオピナク、トルフェナム酸、トル
メチン、トリオキサプロフェン、ジドメタシン、およびゾメピラクから選ばれる、請求項
１４に記載の組成物、請求項１４に記載の方法、請求項１４に記載の化合物、または請求
項１４に記載の医薬製品。
【請求項１６】
　前記オピオイド薬物が、アルフェンタニル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニ
レリジン、アポモルフィン、ベンジルモルフィン、ベジトラミド、ブプレノルフィン、ブ
トルファノール、クロニタゼン、コデイン、デソモルヒネ、デキストロモラミド、デキス
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トロプロポキシフェン、デゾシン、ジアンプロミド、ジアモルホン、ジヒドロコデイン、
ジヒドロコデイノンエノールアセテート、ジヒドロモルヒネ、ジラウジッド、ジメノキサ
ドール、ジメフェプタノール、ジメチルチアムブテン、ジオキサフェチルブチレート、ジ
ピパノン、エプタゾシン、エトヘプタジン、エチルメチルチアムブテン、エチルモルヒネ
、エトニタゼン、フェンタニル、ヘロイン、ヒドロコデイン、ヒドロコドン、ヒドロモル
ホン、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケトベミドン、レバロルファン、レボルファ
ノール、レボフェナシルモルファン、ロフェンタニル、メペリジン、メプタジノール、メ
タゾシン、メタドン、メトポン、６－モノアセチルモルヒネ、モルヒネ、モルヒネ－６－
グルクロニド、ミロフィン、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルヒネ、ノルレボルファ
ノール、ノルメタドン、ナロルフィン、ノルモルヒネ、ノルピパノン、ノスカピン、アヘ
ン、オキシコドン、オキシモルホン、パパベレタム、パパベリン、ペンタゾシン、ペチジ
ン、フェナドクソン、フェノモルファン、フェナゾシン、フェノペリジン、ピミノジン、
ピリトラミド、プロフェプタジン、プロメドール、プロペリジン、プロピラム、プロポキ
シフェン、スフェンタニル、チリジン、およびトラマドールから選ばれる、請求項１３に
記載の組成物、請求項１３に記載の方法、請求項１３に記載の化合物、または請求項１３
に記載の医薬製品。
【請求項１７】
　前記少なくとも１種の鎮痛剤が、ＮＳＡＩＤおよびオピオイド薬物を含む、請求項１４
に記載の組成物、請求項１４に記載の方法、請求項１４に記載の化合物、または請求項１
４に記載の医薬製品。
【請求項１８】
　前記少なくとも１種の鎮痛剤が、ｖｉｃｏｄｉｎ、ｐｅｒｃｏｃｅｔ、ｎｏｒｃｏ、ｌ
ｏｒｃｅｔ、ｄａｒｖｏｃｅｔ、およびｐｅｒｃｏｄａｎから選ばれる、請求項１７に記
載の組成物、請求項１７に記載の方法、請求項１７に記載の化合物、または請求項１７に
記載の医薬製品。
【請求項１９】
　前記少なくとも１種の鎮痛剤が、抗うつ剤、抗不安薬、片頭痛薬、およびガバペンチン
から選ばれる少なくとも１種の補助鎮痛薬である、請求項１３に記載の組成物、請求項１
３に記載の方法、請求項１３に記載の化合物、または請求項１３に記載の医薬製品。
【請求項２０】
　前記疼痛が、糖尿病性末梢神経障害に随伴する神経因性疼痛である、請求項２に記載の
方法、請求項４に記載の組成物、請求項１０から１２のいずれか一項に記載の化合物、ま
たは請求項６に記載の医薬製品。
【請求項２１】
　前記１種または複数種の公知の薬剤が、抗糖尿病剤から選ばれる、請求項２０に記載の
組成物、請求項２０に記載の方法、請求項２０に記載の化合物、または請求項２０に記載
の医薬製品。
【請求項２２】
　前記疼痛が、変形性関節症に随伴する疼痛である、請求項２に記載の方法、請求項４に
記載の組成物、請求項１０から１２のいずれか一項に記載の化合物、または請求項６に記
載の医薬製品。
【請求項２３】
　前記１種または複数種の公知の薬剤が、変形性関節症剤から選ばれる、請求項２２に記
載の方法、請求項２２に記載の組成物、請求項２２に記載の化合物、または請求項２２に
記載の医薬製品。
【請求項２４】
　前記疼痛が、癌に随伴する疼痛である、請求項２に記載の方法、請求項４に記載の組成
物、請求項１０から１２のいずれか一項に記載の化合物、または請求項６に記載の医薬製
品。
【請求項２５】



(15) JP 2014-507445 A5 2015.4.9

　前記疼痛が、癌患者における突破痛である、請求項２に記載の方法、請求項４に記載の
組成物、請求項１０から１２のいずれか一項に記載の化合物、または請求項６に記載の医
薬製品。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２８】
　本明細書に開示されている本発明のこれらの態様および他の態様を、特許開示が進行す
るに従ってより詳細に記載することにする。
　一実施形態において、たとえば、以下の項目が提供される。
（項目１）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
【化６１】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６
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アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１個または複数の公知の薬剤とを含む組成物。
（項目２）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
【化６２】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
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　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
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置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１個または複数の公知の薬剤と、
薬学的に許容される担体とを含む組成物。
（項目３）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
【化６３】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
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　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤とを混和するステ
ップを含む、組成物を調製するための方法。
（項目４）
　項目３に記載の方法により得られる組成物。
（項目５）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
【化６４】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
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　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
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鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤と、
薬学的に許容される担体とを混和するステップを含む、組成物を調製するための方法。
（項目６）
　項目５に記載の方法により得られる組成物。
（項目７）
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための方法であって、前記個体に、治療的
有効量の式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、および
Ｎ－オキシドから選択される化合物：
【化６５】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
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ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または複数種の
公知の薬剤とを投与することを含む方法。
（項目８）
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための方法であって、前記個体に、治療的
有効量の式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、および
Ｎ－オキシドから選択される化合物：
【化６６】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；



(23) JP 2014-507445 A5 2015.4.9

　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または複数種の
公知の薬剤とを処方することを含む方法。
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（項目９）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、前記１種または複数種の公知の薬剤とが、前記個体
に、同時に、別々に、または逐次的に投与される、項目７または８のいずれか一項に記載
の方法。
（項目１０）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、前記１種または複数種の公知の薬剤とが、同時に投
与される、項目９に記載の方法。
（項目１１）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、１種または複数種の公知の薬剤とが、別々に投与さ
れる、項目９に記載の方法。
（項目１２）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、前記１種または複数種の公知の薬剤とが、逐次的に
投与される、項目９に記載の方法。
（項目１３）
　鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤と組み合わせて
使用するための、式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物
、およびＮ－オキシドから選択される化合物：

【化６７】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
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アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］。
（項目１４）
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための方法において使用するための、式Ｉ
ａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシド
から選択される化合物：
【化６８】
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［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
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；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］であって、
前記方法が、前記個体に、前記化合物と、鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および
抗癌剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤とを投与することを含む、化合物。
（項目１５）
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための方法において使用するための、式Ｉ
ａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシド
から選択される化合物：
【化６９】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
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１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］であって、前記方法が、前
記個体に、前記化合物と、鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択
される１種または複数種の公知の薬剤とを処方することを含む、化合物。
（項目１６）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される化合物：
【化７０】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
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　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
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置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と組み合わせて使用するた
めの、鎮痛剤および抗糖尿病剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤。
（項目１７）
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための方法において使用するための、鎮痛
剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または複数種の公知
の薬剤であって、前記方法が、前記個体に、鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、およ
び抗癌剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤と、式Ｉａの化合物ならびに薬学
的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシドから選択される化合物：
【化７１】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
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またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］とを投与することを含む、
薬剤。
（項目１８）
　それを必要とする個体における疼痛の処置のための方法において使用するための、鎮痛
剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または複数種の公知
の薬剤であって、前記方法が、前記個体に、鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、およ
び抗癌剤から選択される１種または複数種の公知の薬剤と、式Ｉａの化合物ならびに薬学
的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシドから選択される化合物：
【化７２】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
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　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
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される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］とを処方することを含む、
薬剤。
（項目１９）
　医薬組成物、製剤、剤形、組み合わせた調製物、ツインパック、およびキットから選択
される、個体における疼痛を処置するための医薬製品であって、式Ｉａの化合物ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシドから選択される化合
物：
【化７３】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
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　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］と、
鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または複数種の
公知の薬剤とを含む医薬製品。
（項目２０）
　医薬組成物を含む、項目１９に記載の医薬製品。
（項目２１）
　製剤を含む、項目１９に記載の医薬製品。
（項目２２）
　剤形を含む、項目１９に記載の医薬製品。
（項目２３）
　組み合わせた調製物を含む、項目１９に記載の医薬製品。
（項目２４）
　ツインパックを含む、項目１９に記載の医薬製品。
（項目２５）
　キットを含む、項目１９に記載の医薬製品。
（項目２６）
　前記キットが、式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物
、およびＮ－オキシドから選択される化合物：
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【化７４】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
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ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］またはその医薬組成物を含
む第１のパッケージと、鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択さ
れる１種もしくは複数種の公知の薬剤またはその医薬組成物を含む第２のパッケージとを
含む、項目２５に記載の医薬製品。
（項目２７）
　個体における疼痛を処置するための医薬品の製造における、式Ｉａの化合物ならびに薬
学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシドから選択される化合物
：
【化７５】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルからそれ
ぞれ独立に選択され；
　Ｘは、ＮＲ７であり、Ｙは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であるか；または
　Ｘは、ＣＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）Ｒ９であり、Ｙは、ＮＲ７であり；
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
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よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アミノ、アリール、
アリールアミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロ
シクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ
、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およ
びヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく
；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］、
ならびに鎮痛剤、抗糖尿病剤、変形性関節症剤、および抗癌剤から選択される１種または
複数種の公知の薬剤の使用。
（項目２８）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物の単独での量が、治療的に有効ではなく、前記１種また
は複数種の公知の薬剤の単独での量が、治療的に有効ではない、項目１、２、４もしくは
６に記載の組成物、項目３、５、および７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１
３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目１６から１８のいずれか一項に記載の１
種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１９から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、ま
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たは項目２７に記載の使用。
（項目２９）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、前記１種または複数種の公知の薬剤とが、薬学的に
許容される担体と混和される、項目１、２、４もしくは６に記載の組成物、項目３、５、
および７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載
の化合物、項目１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、
項目１９から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目３０）
　前記個体がヒトである、項目７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１４もしく
は１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤
、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目３１）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物と、前記１種または複数種の公知の薬剤とが、異なる薬
学的に許容される担体とそれぞれ混和される、項目１、２、４もしくは６に記載の組成物
、項目３、５、および７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいず
れか一項に記載の化合物、項目１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種
の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記
載の使用。
（項目３２）
　前記疼痛が、骨痛および関節痛、変形性関節症に随伴する疼痛、痛覚過敏、異痛症、炎
症性疼痛、炎症性痛覚過敏、神経因性疼痛、神経障害性痛覚過敏、急性侵害受容、筋肉痛
、歯痛、片頭痛および他の頭痛、個体における治療の有害作用として生じる疼痛、ならび
に癌、多発性硬化症、アレルギー反応、腎炎症候群、強皮症、甲状腺炎、糖尿病性神経障
害、線維筋痛症、ＨＩＶ関連神経障害、坐骨神経痛、および自己免疫状態から選択される
障害に随伴する疼痛から選ばれる、項目３、５、および７から１２のいずれか一項に記載
の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の１種もし
くは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項
目２７に記載の使用。
（項目３３）
　前記疼痛が軽度から中等度の疼痛である、項目３、５、および７から１２のいずれか一
項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の
１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、
または項目２７に記載の使用。
（項目３４）
　前記疼痛が中等度からある程度重度の疼痛である、項目３、５、および７から１２のい
ずれか一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８
に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医
薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目３５）
　前記個体が、視覚的アナログスケールで疼痛スコア≧４０ｍｍを有する、項目３、５、
および７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、
項目１７もしくは１８に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のい
ずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目３６）
　前記個体が、Ｌｉｋｅｒｔ数値化スケールで疼痛スコア≧４を有する、項目３、５、お
よび７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項
目１７もしくは１８に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいず
れか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
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（項目３７）
　前記疼痛が、長期にわたる、連続的な、２４時間休みなしのオピオイド療法を必要とす
る、中等度から重度の疼痛である、項目３、５、および７から１２のいずれか一項に記載
の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の１種もし
くは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項
目２７に記載の使用。
（項目３８）
　前記疼痛が急性疼痛である、項目３、５、および７から１２のいずれか一項に記載の方
法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の１種もしくは
複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２
７に記載の使用。
（項目３９）
　前記方法が短期使用（５日以下）に対するものである、項目３、５、および７から１２
のいずれか一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは
１８に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載
の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４０）
　前記疼痛が慢性疼痛である、項目３、５、および７から１２のいずれか一項に記載の方
法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の１種もしくは
複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２
７に記載の使用。
（項目４１）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、式Ｉｅの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩
、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシド：
【化７６】

［式中、
　Ｒ７は、－Ｒ１０－Ｒ１１－Ｒ１２－Ｒ１３であり；ここで：
　Ｒ１０は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選
択されるか；またはＲ１０は存在せず；
　Ｒ１１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－およびＣ１～Ｃ６アルキレンから選択されるか；またはＲ
１１は存在せず；
　Ｒ１２は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１２は存在せず；
　Ｒ１３は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、アミノ、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキル、シアノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、
およびヒドロキシルから選択される１個または２個の置換基でそれぞれ置換されていても
よく；
　Ｒ８は、－Ｒ１４－Ｒ１５－Ｒ１６－Ｒ１７であり；ここで：
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　Ｒ１４は、Ｃ１～Ｃ６アルキレン、Ｃ３～Ｃ７シクロアルケニレン、Ｃ３～Ｃ７シクロ
アルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択され；ここで、前記Ｃ

１～Ｃ６アルキレンおよびヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１

～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、アリール、カルボキシ、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ
置換されていてもよく；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールは、Ｃ１～Ｃ６

アルコキシ、アリール、ハロゲン、ヘテロアリール、およびヒドロキシルから選択される
１個の置換基で置換されていてもよいか；またはＲ１４は存在せず；
　Ｒ１５は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ１～Ｃ６アルキレン
、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキレン、ヘテロアリーレン、およびヘテロシクリレンから選択さ
れ；ここで、前記ヘテロシクリレンは、Ｃ１～Ｃ６アルキルで置換されていてもよいか；
またはＲ１５は存在せず；
　Ｒ１６は、Ｃ１～Ｃ６アルキレンであるか；またはＲ１６は存在せず；
　Ｒ１７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミ
ノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルカルボキサミド、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、ウレイル、アミノ、ア
リール、アリールアミノ、アリールカルボニル、アリールオキシ、カルボ－Ｃ１～Ｃ６－
アルコキシ、カルボキサミド、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ５～
Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルスルホンアミド、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、およびホス
ホノオキシから選択され；ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、アリール、アリール
アミノ、アリールオキシ、Ｃ５～Ｃ１１ビシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロビシクリル、ヘテロシクリル、およびウレイルは、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル
スルホニル、アミノ、アリール、カルボキシ、シアノ、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ
、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、およびヒドロ
キシルから選択される１個または複数の置換基でそれぞれ置換されていてもよく；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびＣ３～Ｃ７シクロアルキルから選択されるか
；または
　Ｒ８およびＲ９は、それら両方が結合している窒素原子と一緒になって、カルボ－Ｃ１

～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、カルボ－
Ｃ１～Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、ハロゲン、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールオキシ、ヘテロシクリル、およびヒドロキシルから選択される１個または複数の
置換基でそれぞれ置換されていてもよいヘテロシクリルおよびヘテロビシクリルから選択
される基を形成しており；ここで、前記アリール、Ｃ１～Ｃ６アルキル、およびヘテロア
リールは、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、およびヒドロ
キシルから選択される１個の置換基で置換されていてもよい］
から選択される、項目１、２、４もしくは６に記載の組成物、項目３、５、および７から
１２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項
目１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から
２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４２）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物１５１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物１７４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（２，４－ジクロロ－フェニル）－１ａ，２
，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４
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－カルボン酸（１－ヒドロキシメチル－シクロプロピル）－アミド；
　化合物２６４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（５－シアノ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物３０９：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－１
ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレ
ン－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物４９３：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－１ａ，
２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－
４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物５１５：１－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－３ｂ，４，４ａ，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－シクロプロパ［３，４］シクロペンタ［１，２－ｃ］ピラゾール－３－カ
ルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物５９３：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチルアミド；
　化合物６２５：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（シアノ－ジメチル－メチル）－アミド；
　化合物６４２：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物６４４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－シアノ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物６４６：リン酸モノ－（２－｛［（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－シアノ－ピリ
ジン－２－イル）－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロ
プロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル］－アミノ｝－２－メチル－プロピル）エステ
ル；
　化合物６６７：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
［２，２－ジメチル－１－（（Ｓ）－メチルカルバモイル）－プロピル］－アミド；
　化合物６８３：リン酸モノ－｛（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［（（１ａＲ，５ａＲ
）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジア
ザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル）－アミノ］－ブチル｝エステル；
　化合物６８４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－テトラヒドロ－ピラン－４－イル－エチル）－アミド；
　化合物６９０：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２－メチル－プロピル）－アミド；
　化合物６９６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物６９８：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－ヒドロキシメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物６９９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－ア
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ミド；
　化合物７００：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－ピリジン－２－イル－シクロブチル）－アミド；
　化合物７０３：リン酸モノ－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－｛［（１ａＲ，５ａＲ
）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１
Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル］－アミノ｝－ブ
チル）エステル；
　化合物７０４：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－メチルカルバモイル－プロピル）－
アミド；
　化合物７２２：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－メチルカルバモイル－フェニル－メチル）－アミド；
　化合物７４６：（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－｛［（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－
オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジ
アザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボニル］－アミノ｝－酪酸メチルエステ
ル；
　化合物７６４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－トリフルオロメチル－シクロプロピル）－アミド；
　化合物７６５：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－トリフルオロメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物７６６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１－ピリジン－２－イル－プロピル）－
アミド；
　化合物７６７：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－ピリジン－２－イル－プロピル）－
アミド；
　化合物８２０：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－シアノ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１－ヒドロキシメチル－１－メチル－エチル）－ア
ミド；
　化合物８２１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－メチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物８２８：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｒ）－１，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物８４１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸［（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）
－エチル］－アミド；
　化合物８４４：（１ａＲ，５ａＲ）－ペンタン二酸モノ－（（Ｓ）－３－メチル－２－
｛［（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，５
ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボ
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ニル］－アミノ｝－ブチル）エステル；
　化合物８４８：（１ａＳ，５ａＳ）－（Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－酪酸（Ｓ）－
３，３－ジメチル－２－｛［２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ，２，５，
５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カル
ボニル］－アミノ｝－ブチルエステル；
　化合物８８９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－フルオロ－１－フルオロメチル－１－ヒドロキシメチル－エチル
）－アミド；
　化合物８９１：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－シアノ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－１－ヒドロキシメチル－プロピ
ル）－アミド；
　化合物８９６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２－メチル－プロピル）－アミド；
　化合物８９７：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－クロロ－ピリジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－フルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９０２：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸Ｎ’－ｔｅｒｔ－ブチル－ヒドラジド；
　化合物９０４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２－フルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９１２：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｒ）－１，２－ジメチル－プロピル）－アミド；
　化合物９１３：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－フェニル－エチル）－アミド；
　化合物９１８：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－フルオロメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミ
ド；
　化合物９１９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２，２，２－トリフルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９２０：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（１Ｓ，２Ｓ）－２－ヒドロキシ－インダン－１－イル）－アミド；
　化合物９２１：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（１Ｓ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－インダン－１－イル）－アミド；
　化合物９２４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－フルオロメチル－シクロブチル）－アミド；
　化合物９２６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（１－トリフルオロメチル－シクロブチル）－アミド；
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　化合物９２７：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（２，２，２－トリフルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド；
　化合物９３０：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（１－トリフルオロメチル－シクロプロピル）－アミド；および
　化合物９３１：（１ａＲ，５ａＲ）－２－（４－フルオロ－ピリジン－２－イル）－１
ａ，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレ
ン－４－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４もしくは６に記載の組成物、項目３、５、および７から
１２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項
目１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から
２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４３）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物６９６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－アミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４４）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物６９９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－ア
ミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４５）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オキシ
ドから選択される前記化合物が、
　化合物６９９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２，２－ジメチル－プロピル）－ア
ミド
の無水結晶形である、項目１、２、４もしくは６に記載の組成物、項目３、５、および７
から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物
、項目１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８
から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４６）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
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キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物７６４：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－トリフルオロメチル－シクロプロピル）－アミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４７）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物７６５：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（１－トリフルオロメチル－シクロブチル）－アミド、ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４８）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物９１９：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（２，２，２－トリフルオロ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド、
ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目４９）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物９２１：（１ａＳ，５ａＳ）－２－（４－オキシ－ピラジン－２－イル）－１ａ
，２，５，５ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン
－４－カルボン酸（（１Ｓ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－インダン－１－イル）－アミド、
ならびに
薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目５０）
　式Ｉａの化合物ならびに薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、およびＮ－オ
キシドから選択される前記化合物が、以下の化合物：
　化合物９２６：（１ａＳ，５ａＳ）－２－ピラジン－２－イル－１ａ，２，５，５ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－２，３－ジアザ－シクロプロパ［ａ］ペンタレン－４－カルボン酸
（１－トリフルオロメチル－シクロブチル）－アミド、ならびに
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薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、項目１、２、４または６に記載の組成物、項目３、５、および７から１
２のいずれか一項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目
１６から１８のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２
６のいずれか一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目５１）
　前記鎮痛剤が、非オピオイド薬物、オピオイド薬物、および補助鎮痛薬から選ばれる、
項目１、２、４もしくは６に記載の組成物、項目３、５、および７から１２のいずれか一
項に記載の方法、項目１３から１５のいずれか一項に記載の化合物、項目１６から１８の
いずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一
項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目５２）
　前記非オピオイド薬物が、非ステロイド性抗炎症剤、トリサリチル酸コリンマグネシウ
ム、スルファサラジン、オルサラジン、フェナセチン、テノキシカム、フェニルブタゾン
、オキシフェンタルタゾン、タペンタドール、セレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコ
キシブ、ロフェコキシブ、パレコキシブ、およびジコノチドから選ばれる、項目５１に記
載の組成物、項目５１に記載の方法、項目５１に記載の化合物、項目５１に記載の１種も
しくは複数種の公知の薬剤、項目５１に記載の医薬製品、または項目５１に記載の使用。
（項目５３）
　前記非ステロイド性抗炎症剤が、アセメタシン、アセトアミノフェン、アミノプロフェ
ン、アスピリン、ベノキサプロフェン、ブクロキシン酸、カルプロフェン、サリチル酸コ
リンマグネシウム、サリチル酸コリン、クリダナク、ジクロフェナク、ジフルニサル、ジ
フルリサル、エトドラク、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フェンチア
ザク、フロスリド、フルブフェン、フルフェナム酸、フルフェニサル、フルルビプロフェ
ン、フルプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、インドメタシン、イソキシカ
ム、ケトプロフェン、ケトロラクトロメタミン、ロルノキシカム、サリチル酸マグネシウ
ム、メクロフェナム酸、メクロフェナメートナトリウム、メフェナム酸、メロキシカム、
ムロプロフェン、ナブメトン、ナプロキセン、ネパフェナク、ニフルム酸、ニメスリド、
オキサプロジン、オキシピナク、ピロプロフェン、ピロキシカム、プラモプロフェン、ラ
ミフェナゾン、サルサレート、サリチルサリチル酸、サリチル酸ナトリウム、スドキシカ
ム、スリンダク、スプロフェン、チアプロフェン酸、チオピナク、トルフェナム酸、トル
メチン、トリオキサプロフェン、ジドメタシン、およびゾメピラクから選ばれる、項目５
２に記載の組成物、項目５２に記載の方法、項目５２に記載の化合物、項目５２に記載の
１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目５２に記載の医薬製品、または項目５２に記載の
使用。
（項目５４）
　前記オピオイド薬物が、アルフェンタニル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニ
レリジン、アポモルフィン、ベンジルモルフィン、ベジトラミド、ブプレノルフィン、ブ
トルファノール、クロニタゼン、コデイン、デソモルヒネ、デキストロモラミド、デキス
トロプロポキシフェン、デゾシン、ジアンプロミド、ジアモルホン、ジヒドロコデイン、
ジヒドロコデイノンエノールアセテート、ジヒドロモルヒネ、ジラウジッド、ジメノキサ
ドール、ジメフェプタノール、ジメチルチアムブテン、ジオキサフェチルブチレート、ジ
ピパノン、エプタゾシン、エトヘプタジン、エチルメチルチアムブテン、エチルモルヒネ
、エトニタゼン、フェンタニル、ヘロイン、ヒドロコデイン、ヒドロコドン、ヒドロモル
ホン、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケトベミドン、レバロルファン、レボルファ
ノール、レボフェナシルモルファン、ロフェンタニル、メペリジン、メプタジノール、メ
タゾシン、メタドン、メトポン、６－モノアセチルモルヒネ、モルヒネ、モルヒネ－６－
グルクロニド、ミロフィン、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルヒネ、ノルレボルファ
ノール、ノルメタドン、ナロルフィン、ノルモルヒネ、ノルピパノン、ノスカピン、アヘ
ン、オキシコドン、オキシモルホン、パパベレタム、パパベリン、ペンタゾシン、ペチジ



(47) JP 2014-507445 A5 2015.4.9

ン、フェナドクソン、フェノモルファン、フェナゾシン、フェノペリジン、ピミノジン、
ピリトラミド、プロフェプタジン、プロメドール、プロペリジン、プロピラム、プロポキ
シフェン、スフェンタニル、チリジン、およびトラマドールから選ばれる、項目５１に記
載の組成物、項目５１に記載の方法、項目５１に記載の化合物、項目５１に記載の１種も
しくは複数種の公知の薬剤、項目５１に記載の医薬製品、または項目５１に記載の使用。
（項目５５）
　前記少なくとも１種の鎮痛剤が、ＮＳＡＩＤおよびオピオイド薬物を含む、項目５２に
記載の組成物、項目５２に記載の方法、項目５２に記載の化合物、項目５２に記載の１種
もしくは複数種の公知の薬剤、項目５２に記載の医薬製品、または項目５２に記載の使用
。
（項目５６）
　前記少なくとも１種の鎮痛剤が、ｖｉｃｏｄｉｎ、ｐｅｒｃｏｃｅｔ、ｎｏｒｃｏ、ｌ
ｏｒｃｅｔ、ｄａｒｖｏｃｅｔ、およびｐｅｒｃｏｄａｎから選ばれる、項目５５に記載
の組成物、項目５５に記載の方法、項目５５に記載の化合物、項目５５に記載の１種もし
くは複数種の公知の薬剤、項目５５に記載の医薬製品、または項目５５に記載の使用。
（項目５７）
　前記少なくとも１種の鎮痛剤が、抗うつ剤、抗不安薬、片頭痛薬、およびガバペンチン
から選ばれる少なくとも１種の補助鎮痛薬である、項目５１に記載の組成物、項目５１に
記載の方法、項目５１に記載の化合物、項目５１に記載の１種もしくは複数種の公知の薬
剤、項目５１に記載の医薬製品、または項目５１に記載の使用。
（項目５８）
　前記疼痛が、糖尿病性末梢神経障害に随伴する神経因性疼痛である、項目３、５、およ
び７から１２のいずれか一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目
１７もしくは１８に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれ
か一項に記載の医薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目５９）
　前記１種または複数種の公知の薬剤が、抗糖尿病剤から選ばれる、項目５８に記載の組
成物、項目５８に記載の方法、項目５８に記載の化合物、項目５８に記載の１種もしくは
複数種の公知の薬剤、項目５８に記載の医薬製品、または項目５８に記載の使用。
（項目６０）
　前記疼痛が、変形性関節症に随伴する疼痛である、項目３、５、および７から１２のい
ずれか一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８
に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医
薬製品、または項目２７に記載の使用。
（項目６１）
　前記１種または複数種の公知の薬剤が、変形性関節症剤から選ばれる、項目６０に記載
の方法、項目６０に記載の化合物、項目６０に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、
項目６０に記載の医薬製品、または項目６０に記載の使用。
（項目６２）
　前記疼痛が、癌に随伴する疼痛である、項目３、５、および７から１２のいずれか一項
に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載の１
種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品、ま
たは項目２７に記載の使用。
（項目６３）
　前記疼痛が、癌患者における突破痛である、項目３、５、および７から１２のいずれか
一項に記載の方法、項目１４もしくは１５に記載の化合物、項目１７もしくは１８に記載
の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目１８から２６のいずれか一項に記載の医薬製品
、または項目２７に記載の使用。
（項目６４）
　前記個体が、癌性疼痛用オピオイド療法をすでに受けており、これに耐性がある、項目
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６３もしくは６４に記載の方法、項目６３もしくは６４に記載の化合物、項目６３もしく
は６４に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目６３もしくは６４に記載の医薬製
品、または項目６３もしくは６４に記載の使用。
（項目６５）
　前記１種または複数種の公知の薬剤が、抗癌剤から選ばれる、項目６３から６５のいず
れか一項に記載の方法、項目６３から６５のいずれか一項に記載の化合物、項目６３から
６５のいずれか一項に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目６３から６５のいず
れか一項に記載の医薬製品、または項目６３から６５、項目８３から８５のいずれか一項
に記載の使用。
（項目６６）
　前記疼痛が、前記抗癌剤の有害作用として生じる疼痛である、項目６６に記載の方法、
項目６６に記載の化合物、項目６６に記載の１種もしくは複数種の公知の薬剤、項目６６
に記載の医薬製品、または項目６６に記載の使用。
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