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【請求項１】
　低クローディン型乳がんを処置または予防するための組成物であって、前記組成物は、
式Ｉの化合物
【化２３９】

または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２４０】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
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ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではない、
組成物。
【請求項２】
　低クローディン型乳がんを処置または予防するための組成物であって、前記組成物は、
式Ｉａの化合物
【化２４１】

または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２４２】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
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アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表す、
組成物。
【請求項３】
　Ｒ１１が置換または非置換のアリールアルキルを表す、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　Ｒ１１が置換または非置換のベンジルを表す、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　ＬがＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表す、請求項２から４
のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
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　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　各ＹがＨを表す、請求項２から６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　ＸがＳまたはＣＨ＝ＣＨを表す、請求項２から７のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　ＸがＳを表す、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　ＺがＲ３（ＣＯ）を表す、請求項２から９のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　Ｒ３およびＲ１１が同一ではない、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表す、請求項２から１１のいずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　Ｒ３が、置換もしくは非置換のアリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロア
ルキルまたはヘテロシクロアルキルを表す、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１４】
　Ｒ３が置換または非置換のヘテロアリールアルキルを表す、請求項１３に記載の組成物
。
【請求項１５】
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹがＨを表し、ＸがＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＺがＲ３（
ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３が置換もしくは非置換のアリー
ルアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表
し、Ｒ１１が置換または非置換のアリールアルキルを表す、請求項２に記載の組成物。
【請求項１６】
　Ｒ３が置換または非置換のヘテロアリールアルキルを表す、請求項１５に記載の組成物
。
【請求項１７】
　前記組成物は、１種または複数種の追加の化学療法剤と共同して前記がんを処置するた
めのものである、請求項１～１６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１８】
　１種または複数種の追加の化学療法剤との共同した処置が、前記式ＩまたはＩａの化合
物または前記１種もしくは複数種の追加の化学療法剤のそれぞれ個々の投与と比べて改善
された効力を提供する、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　１種または複数種の追加の化学療法剤との共同した処置が相乗効果を提供する、請求項
１８に記載の組成物。
【請求項２０】
　１種または複数種の追加の化学療法剤との共同した処置が、相加効果を提供する、請求
項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記式ＩまたはＩａの化合物および前記１種または複数種の追加の化学療法剤は同時投
与のためのものである、請求項１７から２０のいずれかに記載の組成物。
【請求項２２】
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤は、前記式ＩまたはＩａの化合物の投与前も
しくは後の約５分間以内から約１６８時間以内の投与のためのものである、請求項１７か
ら２０のいずれかに記載の組成物。
【請求項２３】
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、ＡＢＴ－２６３、アミノグルテチミド、
アムサクリン、アナストロゾール、アスパラギナーゼ、ｂｃｇ、ビカルタミド、ブレオマ
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イシン、ボルテゾミブ、ブセレリン、ブスルファン、カンプトテシン、カペシタビン、カ
ルボプラチン、カーフィルゾミブ、カルムスチン、クロラムブシル、クロロキン、シスプ
ラチン、クラドリビン、クロドロネート、コルヒチン、シクロホスファミド、シプロテロ
ン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デメトキシビリジ
ン、デキサメタゾン、ジクロロアセテート、ジエネストロール、ジエチルスチルベストロ
ール、ドセタキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エストラジオール、エストラムス
チン、エトポシド、エベロリムス、エキセメスタン、フィルグラスチム、フルダラビン、
フルドロコルチゾン、フルオロウラシルおよび５－フルオロウラシル、フルオキシメステ
ロン、フルタミド、ゲムシタビン、ゲニステイン、ゴセレリン、ヒドロキシウレア、イダ
ルビシン、イホスファミド、イマチニブ、インターフェロン、イリノテカン、イロノテカ
ン、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド、レバミソール、ロムス
チン、ロニダミン、メクロレタミン、メドロキシプロゲステロン、メゲストロール、メル
ファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトホルミン、メトトレキセート、マイトマイシ
ン、ミトタン、ミトキサントロン、ニルタミド、ノコダゾール、オクトレオチド、オキサ
リプラチン、パクリタキセル、パミドロネート、ペントスタチン、ペリホシン、ＰＦ－０
４６９１５０２、プリカマイシン、ポマリドミド、ポルフィマー、プロカルバジン、ラル
チトレキセド、リツキシマブ、ロミデプシン、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチ
ニブ、スラミン、タモキシフェン、テモゾロミド、テムシロリムス、テニポシド、テスト
ステロン、サリドマイド、チオグアニン、チオテパ、二塩化チタノセン、トポテカン、ト
ラスツズマブ、トレチノイン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレル
ビン、およびボリノスタット（ＳＡＨＡ）から選択される、請求項１７から２２のいずれ
かに記載の組成物。
【請求項２４】
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、ボルテゾミブ、カペシタビン、カルボプ
ラチン、カーフィルゾミブ、シクロホスファミド、ダウノルビシン、デキサメタゾン、ド
セタキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エリブリン、フルオロウラシル、ゲムシタ
ビン、イクサベピロン、レナリドミド、メトトレキセート、ミトキサントロン、ムタマイ
シン（ｍｕｔａｍｙｃｉｎ）、パクリタキセル、ポマリドミド、リツキシマブ、サリドマ
イド、チオテパ、ビンクリスチン、およびビノレルビンから選択される、請求項２３に記
載の組成物。
【請求項２５】
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、ボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、デキ
サメタゾン、ドキソルビシン、レナリドミド、パクリタキセル、ポマリドミド、サリドマ
イド、およびリツキシマブから選択される、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２６】
　グルタミナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができるがん患者を特定するインビ
トロの方法であって、前記方法は、前記がん患者のがん細胞内のグルタメート対グルタミ
ンの比率を決定することを含み、１．５に等しいかもしくはそれを超える比率は、前記患
者がグルタミナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができることを示している、方法
。
【請求項２７】
　がんを処置するための組成物であって、前記組成物は、式Ｉの化合物
【化２４３】
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または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２４４】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１
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０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
　前記処置は、１）前記がんの細胞内のグルタメート対グルタミンの比率が決定され、そ
して、２）グルタメート対グルタミンの前記比率が１．５を超えるかまたはそれに等しい
場合、前記組成物が投与される方法による処置である、組成物。
【請求項２８】
　がんを処置するための組成物であって、前記組成物は式Ｉａの化合物、
【化２４５】

または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２４６】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
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ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表し、
　前記処置は、１）前記がんの細胞内のグルタメート対グルタミンの比率が決定され、そ
して、２）グルタメート対グルタミンの前記比率が１．５を超えるかまたはそれに等しい
場合、前記組成物が投与される方法による処置である、組成物。
【請求項２９】
　前記比率が２．０を超えるかまたはそれに等しい、請求項２７から２８のいずれかに記
載の組成物。
【請求項３０】
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のグルタメートおよびグル
タミンのレベルを測定することを含む、請求項２７から２９のいずれかに記載の組成物。
【請求項３１】
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、
中皮腫および腎臓がんから選択される、請求項２７から３０のいずれかに記載の組成物。
【請求項３２】
　グルタミナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができるがん患者を特定するインビ
トロの方法であって、前記方法は、前記がん患者のがん細胞内のＧＬＳ：ＧＳ比率の比率
を決定することを含み、０．０５に等しいかもしくはそれを超える比率は、前記患者がグ
ルタミナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができることを示している、方法。
【請求項３３】
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　がんを処置するための組成物であって、前記組成物は、式Ｉの化合物
【化２４７】

または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２４８】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
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、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
　前記処置は、１）前記がんの細胞内のＧＬＳ対ＧＳの比率が決定され、そして、２）Ｇ
ＬＳ対ＧＳの前記比率が０．０５を超えるかまたはそれに等しい場合、前記組成物が投与
される方法による処置である、組成物。
【請求項３４】
　がんを処置するための組成物であって、前記組成物は式Ｉａの化合物

【化２４９】

または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２５０】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
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キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表し、
　前記処置は、１）前記がんの細胞内のＧＬＳ対ＧＳの比率が決定され、そして、２）Ｇ
ＬＳ対ＧＳの前記比率が０．０５を超えるかまたはそれに等しい場合、前記組成物が投与
される方法による処置である、組成物。
【請求項３５】
　前記比率が１を超えるかまたはそれに等しい、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のＧＬＳおよびＧＳのレベ
ルを測定することを含む、請求項３４から３５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項３７】
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、ｍＲＮＡ量を測定することを含む、請求
項３６に記載の組成物。
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【請求項３８】
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、タンパク質量を測定することを含む、請
求項３６に記載の組成物。
【請求項３９】
　ＧＬＳがＧＡＣである、請求項３４から３８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項４０】
　ＧＬＳがＫＧＡである、請求項３４から３８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項４１】
　ＧＬＳがＧＡＣとＫＧＡの両方である、請求項３４から３８のいずれか一項に記載の組
成物。
【請求項４２】
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、
中皮腫および腎臓がんから選択される、請求項３４から４１のいずれかに記載の組成物。
【請求項４３】
　がんを処置するための組成物であって、前記組成物は、式Ｉａの化合物
【化２５１】

または薬学的に許容されるその塩を含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２５２】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
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アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表し、
　前記処置は、１）前記がんの細胞内のグルタミナーゼ活性が決定され、そして２）前記
活性が０．００５μｍｏｌ／分／ｍｇタンパク質を超えるかまたはそれに等しい場合、前
記組成物が投与される方法による処置である、組成物。
【請求項４４】
　がんを処置するための組成物であって、前記組成物は、式Ｉの化合物
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【化２５３】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２５４】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
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、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
　前記処置は、１）前記がんの細胞内のグルタミナーゼ活性が決定され、そして２）前記
活性が０．００５μｍｏｌ／分／ｍｇタンパク質を超えるかまたはそれに等しい場合、前
記組成物が投与される方法による処置である、組成物。
 
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００７】
　特定の実施形態では、本発明は、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、黒色腫、腎臓
がんまたはＢ細胞悪性腫瘍などのがんの処置または予防において、ヒト患者における使用
に対して適切な薬学的調製物を提供し、この薬学的調製物は、本明細書中に記載されてい
る化合物のいずれか（例えば、本発明の化合物、例えば、式Ｉの化合物など）の有効量と
、１種または複数種の薬学的に許容される賦形剤とを含む。特定の実施形態では、薬学的
調製物は、本明細書中に記載されている状態または疾患の処置または予防における使用の
ためのものであってよい。特定の実施形態では、薬学的調製物は、ヒト患者における静脈
内使用に対して適切であるほどに十分に低いパイロジェン活性を有する。
　本発明の実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　がんを処置または予防する方法であって、前記方法は、式Ｉの化合物
【化２３９】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２４０】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
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ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではない、
方法。
（項目２）
　Ｌが、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表す、項目１に記載
の方法。
（項目３）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、項目１に記載の方法。
（項目４）
　ＹがＨを表す、任意の先行する項目に記載の方法。
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（項目５）
　Ｘが、存在する各々に対して独立して、ＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意の
水素原子がアルキルで置き換えられていてもよい、任意の先行する項目に記載の方法。
（項目６）
　ＺがＲ３（ＣＯ）を表す、任意の先行する項目に記載の方法。
（項目７）
　存在する各々のＲ３が同一ではない、項目６に記載の方法。
（項目８）
　Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表す、任意の先行する項目に記載の方法。
（項目９）
　Ｒ３が、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアリールアルキル、ヘ
テロアリールアルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表す、任意の先行
する項目に記載の方法。
（項目１０）
　Ｒ３が、存在する各々に対して独立して、Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８

が、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロア
ラルキルを表し、Ｒ９がＨを表し、Ｒ１０が、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコ
キシまたはアルコキシアルキルを表す、任意の先行する項目に記載の方法。
（項目１１）
　Ｒ８が、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、またはヘテロアリールを
表す、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　Ｒ１０が、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、またはアルコキシを表す、項目１０また
は１１に記載の方法。
（項目１３）
　Ｌが、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表し、ＹがＨを表し
、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３が
、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアリールアルキル、ヘテロアリ
ールアルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表す、項目１に記載の方法
。
（項目１４）
　存在する各々のＲ３が同一である、項目１３に記載の方法。
（項目１５）
　Ｌが、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表し、ＹがＨを表し
、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３が
、存在する各々に対して独立して、Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８が、置換
もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアラルキル
を表し、Ｒ９がＨを表し、Ｒ１０がヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシまたは
アルコキシアルキルを表す、項目１に記載の方法。
（項目１６）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
　Ｒ８が、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキルまたはヘテロアリールを表
す、項目１５または１６に記載の方法。
（項目１８）
　Ｒ８が、置換または非置換のアリールを表す、項目１７に記載の方法。
（項目１９）
　Ｒ１０が、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキルまたはアルコキシを表す、項目１５から１
８のいずれかに記載の方法。
（項目２０）



(19) JP 2016-502544 A5 2017.1.19

　Ｒ１０がヒドロキシアルキルを表す、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　存在する各々のＲ３が同一である、項目１５から２０のいずれか一項に記載の方法。
（項目２２）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹがＨを表し、Ｘが、存在する各々に対して独立して、Ｓま
たはＣＨ＝ＣＨを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、
Ｒ３が、存在する各々に対して独立して、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、
シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表す、項目１に記載の方法。
（項目２３）
　存在する各々のＲ３が同一である、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
　がんを処置または予防する方法であって、前記方法は、式Ｉａの化合物
【化２４１】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２４２】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
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キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表す、
方法。
（項目２５）
　Ｒ１１が置換または非置換のアリールアルキルを表す、項目２４に記載の方法。
（項目２６）
　Ｒ１１が置換または非置換のベンジルを表す、項目２５に記載の方法。
（項目２７）
　ＬがＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表す、項目２４から２
６のいずれかに記載の方法。
（項目２８）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
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　各ＹがＨを表す、項目２４から２８のいずれかに記載の方法。
（項目３０）
　ＸがＳまたはＣＨ＝ＣＨを表す、項目２４から２９のいずれかに記載の方法。
（項目３１）
　ＸがＳを表す、項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　ＺがＲ３（ＣＯ）を表す、項目２４から３１のいずれかに記載の方法。
（項目３３）
　Ｒ３およびＲ１１が同一ではない、項目３２に記載の方法。
（項目３４）
　Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表す、項目２４から３３のいずれかに記載の方法。
（項目３５）
　Ｒ３が、置換もしくは非置換のアリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロア
ルキルまたはヘテロシクロアルキルを表す、項目３２に記載の方法。
（項目３６）
　Ｒ３が置換または非置換のヘテロアリールアルキルを表す、項目３５に記載の方法。
（項目３７）
　Ｒ３が、Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８が置換もしくは非置換のアリール
、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアラルキルを表し、Ｒ９がＨを表し、
Ｒ１０がヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシまたはアルコキシアルキルを表す
、項目３２に記載の方法。
（項目３８）
　Ｒ８が、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、またはヘテロアリールを
表す、項目３７に記載の方法。
（項目３９）
　Ｒ１０が、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、またはアルコキシを表す、項目３７また
は３８に記載の方法。
（項目４０）
　Ｌが、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表し、ＹがＨを表し
、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３が
、置換もしくは非置換のアリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルま
たはヘテロシクロアルキルを表し、Ｒ１１が置換または非置換のアリールアルキルを表す
、項目２４に記載の方法。
（項目４１）
　Ｒ３が置換または非置換のヘテロアリールアルキルを表す、項目４０に記載の方法。
（項目４２）
　ＬがＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表し、ＹがＨを表し、
ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３がＣ
（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８が置換もしくは非置換のアリール、アリールア
ルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアラルキルを表し、Ｒ９がＨを表し、Ｒ１０がヒド
ロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシまたはアルコキシアルキルを表し、Ｒ１１が置
換または非置換のアリールアルキルを表す、項目２４に記載の方法。
（項目４３）
　Ｒ８が、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキルまたはヘテロアリールを表
す、項目４２に記載の方法。
（項目４４）
　Ｒ８がヘテロアリールを表す、項目４３に記載の方法。
（項目４５）
　Ｒ１０がヒドロキシ、ヒドロキシアルキルまたはアルコキシを表す、項目４２から４４
のいずれかに記載の方法。
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（項目４６）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹがＨを表し、ＸがＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＺがＲ３（
ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３が置換もしくは非置換のアリー
ルアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表
し、Ｒ１１が置換または非置換のアリールアルキルを表す、項目２４に記載の方法。
（項目４７）
　Ｒ３が置換または非置換のヘテロアリールアルキルを表す、項目４６に記載の方法。
（項目４８）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹがＨを表し、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ

１およびＲ２がそれぞれＨを表し、Ｒ３がＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８が
、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキルまたはヘテロアリールを表し、Ｒ９

がＨを表し、Ｒ１０がヒドロキシ、ヒドロキシアルキルまたはアルコキシを表し、Ｒ１１

が置換または非置換のアリールアルキルを表す、項目２４に記載の方法。
（項目４９）
　前記がんが、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、中皮腫、腎臓が
んおよびＢ細胞悪性腫瘍から選択される、任意の先行する項目に記載の方法。
（項目５０）
　前記がんが乳がんである、項目４９に記載の方法。
（項目５１）
　前記乳がんが、基底細胞型乳がん細胞、トリプルネガティブ乳がん細胞または低クロー
ディン型乳がん細胞を含む、項目５０に記載の方法。
（項目５２）
　前記乳がんが基底細胞型乳がん細胞を含む、項目５１に記載の方法。
（項目５３）
　前記乳がんがトリプルネガティブ乳がん細胞を含む、項目５１に記載の方法。
（項目５４）
　前記乳がんが低クローディン型乳がん細胞を含む、項目５１に記載の方法。
（項目５５）
　前記がんが直腸結腸がんである、項目４９に記載の方法。
（項目５６）
　前記がんが内分泌性がんである、項目４９に記載の方法。
（項目５７）
　前記内分泌性がんが、副腎皮質腺種、副腎皮質癌、副腎褐色細胞腫および上皮小体腺腫
から選択される、項目５６に記載の方法。
（項目５８）
　前記がんが黒色腫である、項目４９に記載の方法。
（項目５９）
　前記がんが腎臓がんである、項目４９に記載の方法。
（項目６０）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍である、項目４９に記載の方法。
（項目６１）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が、多発性骨髄腫、白血病およびリンパ腫から選択される、項目６
０に記載の方法。
（項目６２）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が多発性骨髄腫である、項目６１に記載の方法。
（項目６３）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が白血病である、項目６１に記載の方法。
（項目６４）
　前記白血病が、急性リンパ芽球性白血病および慢性リンパ芽球性白血病から選択される
、項目６３に記載の方法。
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（項目６５）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍がリンパ腫である、項目６１に記載の方法。
（項目６６）
　前記リンパ腫がバーキットリンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リン
パ腫およびホジキンリンパ腫から選択される、項目６５に記載の方法。
（項目６７）
　１種または複数種の追加の化学療法剤を共同して投与することをさらに含む、任意の先
行する項目に記載の方法。
（項目６８）
　１種または複数種の追加の化学療法剤を共同して投与することが、前記式Ｉの化合物ま
たは前記１種もしくは複数種の追加の化学療法剤のそれぞれ個々の投与と比べて改善され
た効力を提供する、項目６７に記載の方法。
（項目６９）
　１種または複数種の追加の化学療法剤を共同して投与することが相乗効果を提供する、
項目６８に記載の方法。
（項目７０）
　１種または複数種の追加の化学療法剤を共同して投与することが、相加効果を提供する
、項目６９に記載の方法。
（項目７１）
　前記式Ｉの化合物および前記１種または複数種の追加の化学療法剤が同時に投与される
、項目６７から７０のいずれかに記載の方法。
（項目７２）
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、前記式Ｉの化合物の投与前もしくは後の
約５分間以内から約１６８時間以内に投与される、項目６７から７０のいずれかに記載の
方法。
（項目７３）
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、ＡＢＴ－２６３、アミノグルテチミド、
アムサクリン、アナストロゾール、アスパラギナーゼ、ｂｃｇ、ビカルタミド、ブレオマ
イシン、ボルテゾミブ、ブセレリン、ブスルファン、カンプトテシン、カペシタビン、カ
ルボプラチン、カーフィルゾミブ、カルムスチン、クロラムブシル、クロロキン、シスプ
ラチン、クラドリビン、クロドロネート、コルヒチン、シクロホスファミド、シプロテロ
ン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デメトキシビリジ
ン、デキサメタゾン、ジクロロアセテート、ジエネストロール、ジエチルスチルベストロ
ール、ドセタキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エストラジオール、エストラムス
チン、エトポシド、エベロリムス、エキセメスタン、フィルグラスチム、フルダラビン、
フルドロコルチゾン、フルオロウラシルおよび５－フルオロウラシル、フルオキシメステ
ロン、フルタミド、ゲムシタビン、ゲニステイン、ゴセレリン、ヒドロキシウレア、イダ
ルビシン、イホスファミド、イマチニブ、インターフェロン、イリノテカン、イロノテカ
ン、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド、レバミソール、ロムス
チン、ロニダミン、メクロレタミン、メドロキシプロゲステロン、メゲストロール、メル
ファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトホルミン、メトトレキセート、マイトマイシ
ン、ミトタン、ミトキサントロン、ニルタミド、ノコダゾール、オクトレオチド、オキサ
リプラチン、パクリタキセル、パミドロネート、ペントスタチン、ペリホシン、ＰＦ－０
４６９１５０２、プリカマイシン、ポマリドミド、ポルフィマー、プロカルバジン、ラル
チトレキセド、リツキシマブ、ロミデプシン、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチ
ニブ、スラミン、タモキシフェン、テモゾロミド、テムシロリムス、テニポシド、テスト
ステロン、サリドマイド、チオグアニン、チオテパ、二塩化チタノセン、トポテカン、ト
ラスツズマブ、トレチノイン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレル
ビン、およびボリノスタット（ＳＡＨＡ）から選択される、項目６７から７２のいずれか
に記載の方法。
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（項目７４）
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、ボルテゾミブ、カペシタビン、カルボプ
ラチン、カーフィルゾミブ、シクロホスファミド、ダウノルビシン、デキサメタゾン、ド
セタキセル、ドキソルビシン、エピルビシン、エリブリン、フルオロウラシル、ゲムシタ
ビン、イクサベピロン、レナリドミド、メトトレキセート、ミトキサントロン、ムタマイ
シン（ｍｕｔａｍｙｃｉｎ）、パクリタキセル、ポマリドミド、リツキシマブ、サリドマ
イド、チオテパ、ビンクリスチン、およびビノレルビンから選択される、項目７３に記載
の方法。
（項目７５）
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、ボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、デキ
サメタゾン、ドキソルビシン、レナリドミド、パクリタキセル（ｐａｃｉｌｉｔａｘｅｌ
）、ポマリドミド、サリドマイド、およびリツキシマブから選択される、項目７４に記載
の方法。
（項目７６）
　グルタミナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができるがん患者を特定する方法で
あって、前記方法は、前記がん患者のがん細胞内のグルタメート対グルタミンの比率を決
定することを含み、１．５に等しいかもしくはそれを超える比率は、前記患者がグルタミ
ナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができることを示している、方法。
（項目７７）
　前記比率が２．０に等しいかもしくはそれを超える、項目７６に記載の方法。
（項目７８）
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のグルタメートおよびグル
タミンのレベルを測定することを含む、項目７６または７７に記載の方法。
（項目７９）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、
中皮腫および腎臓がんから選択される、項目７６から７８のいずれかに記載の方法。
（項目８０）
　前記がんが乳がんである、項目７９に記載の方法。
（項目８１）
　前記乳がんが、基底細胞型乳がん細胞、トリプルネガティブ乳がん細胞または低クロー
ディン型乳がん細胞を含む、項目８０に記載の方法。
（項目８２）
　前記乳がんが基底細胞型乳がん細胞を含む、項目８１に記載の方法。
（項目８３）
　前記乳がんがトリプルネガティブ乳がん細胞を含む、項目８１に記載の方法。
（項目８４）
　前記乳がんが低クローディン型乳がん細胞を含む、項目８１に記載の方法。
（項目８５）
　前記がんが直腸結腸がんである、項目７９に記載の方法。
（項目８６）
　前記がんが内分泌性がんである、項目７９に記載の方法。
（項目８７）
　前記内分泌性がんが、副腎皮質腺種、副腎皮質癌、副腎褐色細胞腫および上皮小体腺腫
から選択される、項目８６に記載の方法。
（項目８８）
　前記がんが黒色腫である、項目７９に記載の方法。
（項目８９）
　前記がんが腎臓がんである、項目７９に記載の方法。
（項目９０）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍である、項目７９に記載の方法。
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（項目９１）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が、多発性骨髄腫、白血病およびリンパ腫から選択される、項目９
０に記載の方法。
（項目９２）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が多発性骨髄腫である、項目９１に記載の方法。
（項目９３）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が白血病である、項目９１に記載の方法。
（項目９４）
　前記白血病が、急性リンパ芽球性白血病および慢性リンパ芽球性白血病から選択される
、項目９３に記載の方法。
（項目９５）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍がリンパ腫である、項目９１に記載の方法。
（項目９６）
　前記リンパ腫がバーキットリンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リン
パ腫およびホジキンリンパ腫から選択される、項目９５に記載の方法。
（項目９７）
　がん患者を処置する方法であって、前記方法は、１）前記がん患者のがん細胞内のグル
タメート対グルタミンの比率を決定することと、２）グルタメート対グルタミンの前記比
率が１．５に等しいかもしくはそれを超える場合、式Ｉの化合物
【化２４３】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２４４】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
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ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではない、
方法。
（項目９８）
　前記化合物が、項目２から２３のいずれかに記載の化合物である、項目９７に記載の方
法。
（項目９９）
　がん患者を処置する方法であって、前記方法は、１）前記がん患者のがん細胞内のグル
タメート対グルタミンの比率を決定することと、２）グルタメート対グルタミンの前記比
率が１．５に等しいかもしくはそれを超える場合、式Ｉａの化合物、
【化２４５】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
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【化２４６】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
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Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表す、
方法。
（項目１００）
　前記化合物が、項目２５から４８のいずれかに記載の化合物である、項目９９に記載の
方法。
（項目１０１）
　前記比率が２．０に等しいかもしくはそれを超える、項目９７から１００のいずれかに
記載の方法。
（項目１０２）
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のグルタメートおよびグル
タミンのレベルを測定することを含む、項目９７から１０１のいずれかに記載の方法。
（項目１０３）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、
中皮腫および腎臓がんから選択される、項目９７から１０２のいずれかに記載の方法。
（項目１０４）
　前記がんが乳がんである、項目１０３に記載の方法。
（項目１０５）
　前記乳がんが、基底細胞型乳がん細胞、トリプルネガティブ乳がん細胞または低クロー
ディン型乳がん細胞を含む、項目１０４に記載の方法。
（項目１０６）
　前記乳がんが基底細胞型乳がん細胞を含む、項目１０５に記載の方法。
（項目１０７）
　前記乳がんがトリプルネガティブ乳がん細胞を含む、項目１０５に記載の方法。
（項目１０８）
　前記乳がんが低クローディン型乳がん細胞を含む、項目１０５に記載の方法。
（項目１０９）
　前記がんが直腸結腸がんである、項目１０３に記載の方法。
（項目１１０）
　前記がんが内分泌性がんである、項目１０３に記載の方法。
（項目１１１）
　前記内分泌性がんが、副腎皮質腺種、副腎皮質癌、副腎褐色細胞腫および上皮小体腺腫
から選択される、項目１１０に記載の方法。
（項目１１２）
　前記がんが黒色腫である、項目１０３に記載の方法。
（項目１１３）
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　前記がんが腎臓がんである、項目１０３に記載の方法。
（項目１１４）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍である、項目１０３に記載の方法。
（項目１１５）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が、多発性骨髄腫、白血病およびリンパ腫から選択される、項目１
１４に記載の方法。
（項目１１６）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が多発性骨髄腫である、項目１１５に記載の方法。
（項目１１７）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が白血病である、項目１１５に記載の方法。
（項目１１８）
　前記白血病が、急性リンパ芽球性白血病および慢性リンパ芽球性白血病から選択される
、項目１１７に記載の方法。
（項目１１９）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍がリンパ腫である、項目１１５に記載の方法。
（項目１２０）
　前記リンパ腫がバーキットリンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リン
パ腫およびホジキンリンパ腫から選択される、項目１１９に記載の方法。
（項目１２１）
　グルタミナーゼ阻害剤での処置の恩恵を受けることができるがん患者を特定する方法で
あって、前記方法は、前記がん患者のがん細胞内のＧＬＳ：ＧＳ比率の比率を決定するこ
とを含み、０．０５に等しいかもしくはそれを超える比率は、前記患者がグルタミナーゼ
阻害剤での処置の恩恵を受けることができることを示している、方法。
（項目１２２）
　前記比率が１に等しいかもしくはそれを超える、項目１２１に記載の方法。
（項目１２３）
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のＧＬＳおよびＧＳのレベ
ルを測定することを含む、項目１２１または１２２に記載の方法。
（項目１２４）
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、ｍＲＮＡ量を測定することを含む、項目
１２３に記載の方法。
（項目１２５）
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、タンパク質量を測定することを含む、項
目１２３に記載の方法。
（項目１２６）
　ＧＬＳがＧＡＣである、項目１２１から１２５のいずれか一項に記載の方法。
（項目１２７）
　ＧＬＳがＫＧＡである、項目１２１から１２５のいずれか一項に記載の方法。
（項目１２８）
　ＧＬＳがＧＡＣとＫＧＡの両方である、項目１２１から１２５のいずれか一項に記載の
方法。
（項目１２９）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、
中皮腫および腎臓がんから選択される、項目１２１から１２８のいずれかに記載の方法。
（項目１３０）
　前記がんが乳がんである、項目１２９に記載の方法。
（項目１３１）
　前記乳がんが、基底細胞型乳がん細胞、トリプルネガティブ乳がん細胞または低クロー
ディン型乳がん細胞を含む、項目１３０に記載の方法。
（項目１３２）
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　前記乳がんが基底細胞型乳がん細胞を含む、項目１３０に記載の方法。
（項目１３３）
　前記乳がんがトリプルネガティブ乳がん細胞を含む、項目１３０に記載の方法。
（項目１３４）
　前記乳がんが低クローディン型乳がん細胞を含む、項目１３０に記載の方法。
（項目１３５）
　前記がんが直腸結腸がんである、項目１２９に記載の方法。
（項目１３６）
　前記がんが内分泌性がんである、項目１２９に記載の方法。
（項目１３７）
　前記内分泌性がんが、副腎皮質腺種、副腎皮質癌、副腎褐色細胞腫および上皮小体腺腫
から選択される、項目１３６に記載の方法。
（項目１３８）
　前記がんが黒色腫である、項目１２９に記載の方法。
（項目１３９）
　前記がんが腎臓がんである、項目１２９に記載の方法。
（項目１４０）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍である、項目１２９に記載の方法。
（項目１４１）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が、多発性骨髄腫、白血病およびリンパ腫から選択される、項目１
４０に記載の方法。
（項目１４２）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が多発性骨髄腫である、項目１４０に記載の方法。
（項目１４３）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が白血病である、項目１４０に記載の方法。
（項目１４４）
　前記白血病が、急性リンパ芽球性白血病および慢性リンパ芽球性白血病から選択される
、項目１４３に記載の方法。
（項目１４５）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍がリンパ腫である、項目１４０に記載の方法。
（項目１４６）
　前記リンパ腫がバーキットリンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リン
パ腫およびホジキンリンパ腫から選択される、項目１４５に記載の方法。
（項目１４７）
　がん患者を処置する方法であって、前記方法は、１）前記がん患者のがん細胞内のＧＬ
Ｓ対ＧＳの比率を決定することと、２）ＧＬＳ対ＧＳの前記比率が０．０５に等しいかも
しくはそれを超える場合、式Ｉの化合物
【化２４７】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
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【化２４８】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではない、
方法。
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（項目１４８）
　前記化合物が、項目２から２３のいずれかに記載の化合物である、項目１４７に記載の
方法。
（項目１４９）
　前記比率が１に等しいかもしくはそれを超える、項目１４７に記載の方法。
（項目１５０）
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のＧＬＳおよびＧＳのレベ
ルを測定することを含む、項目１４７または１４９のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５１）
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、ｍＲＮＡ量を測定することを含む、項目
１５０に記載の方法。
（項目１５２）
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、タンパク質量を測定することを含む、項
目１５１に記載の方法。
（項目１５３）
　ＧＬＳがＧＡＣである、項目１４７から１５２のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５４）
　ＧＬＳがＫＧＡである、項目１４７から１５２のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５５）
　ＧＬＳがＧＡＣとＫＧＡの両方である、項目１４７から１５２のいずれか一項に記載の
方法。
（項目１５６）
　がん患者を処置する方法であって、前記方法は、１）前記がん患者のがん細胞内のＧＬ
Ｓ対ＧＳの比率を決定することと、２）ＧＬＳ対ＧＳの前記比率が０．０５に等しいかも
しくはそれを超える場合、式Ｉａの化合物
【化２４９】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２５０】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
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コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
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ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表す、
方法。
（項目１５７）
　前記化合物が、項目２５から４８のいずれかに記載の化合物である、項目１５６に記載
の方法。
（項目１５８）
　前記比率が１に等しいかもしくはそれを超える、項目１５６または１５７に記載の方法
。
（項目１５９）
　前記比率を決定する方法が、前記がん患者の前記がん細胞内のＧＬＳおよびＧＳのレベ
ルを測定することを含む、項目１５６から１５８のいずれか一項に記載の方法。
（項目１６０）
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、ｍＲＮＡ量を測定することを含む、項目
１５９に記載の方法。
（項目１６１）
　ＧＬＳおよびＧＳのレベルを測定することが、タンパク質量を測定することを含む、項
目１５９に記載の方法。
（項目１６２）
　ＧＬＳがＧＡＣである、項目１５６から１６１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１６３）
　ＧＬＳがＫＧＡである、項目１５６から１６１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１６４）
　ＧＬＳがＧＡＣとＫＧＡの両方である、項目１５６から１６１のいずれか一項に記載の
方法。
（項目１６５）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍、乳がん、直腸結腸がん、内分泌性がん、肺がん、黒色腫、
中皮腫および腎臓がんから選択される、項目１５６から１６４のいずれかに記載の方法。
（項目１６６）
　前記がんが乳がんである、項目１６５に記載の方法。
（項目１６７）
　前記乳がんが、基底細胞型乳がん細胞、トリプルネガティブ乳がん細胞または低クロー
ディン型乳がん細胞を含む、項目１６６に記載の方法。
（項目１６８）
　前記乳がんが基底細胞型乳がん細胞を含む、項目１６６に記載の方法。
（項目１６９）
　前記乳がんがトリプルネガティブ乳がん細胞を含む、項目１６６に記載の方法。
（項目１７０）
　前記乳がんが低クローディン型乳がん細胞を含む、項目１６６に記載の方法。
（項目１７１）
　前記がんが直腸結腸がんである、項目１６５に記載の方法。
（項目１７２）
　前記がんが内分泌性がんである、項目１６５に記載の方法。
（項目１７３）
　前記内分泌性がんが、副腎皮質腺種、副腎皮質癌、副腎褐色細胞腫および上皮小体腺腫
から選択される、項目１７２に記載の方法。
（項目１７４）
　前記がんが黒色腫である、項目１６５に記載の方法。
（項目１７５）
　前記がんが腎臓がんである、項目１６５に記載の方法。
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（項目１７６）
　前記がんがＢ細胞悪性腫瘍である、項目１６５に記載の方法。
（項目１７７）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が、多発性骨髄腫、白血病およびリンパ腫から選択される、項目１
７６に記載の方法。
（項目１７８）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が多発性骨髄腫である、項目１７６に記載の方法。
（項目１７９）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍が白血病である、項目１７６に記載の方法。
（項目１８０）
　前記白血病が、急性リンパ芽球性白血病および慢性リンパ芽球性白血病から選択される
、項目１７９に記載の方法。
（項目１８１）
　前記Ｂ細胞悪性腫瘍がリンパ腫である、項目１７６に記載の方法。
（項目１８２）
　前記リンパ腫がバーキットリンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リン
パ腫およびホジキンリンパ腫から選択される、項目１８１に記載の方法。
（項目１８３）
　がん患者を処置する方法であって、前記方法は、１）前記がん患者のがん細胞内のグル
タミナーゼ活性を決定することと、２）前記活性が０．００５μｍｏｌ／分／ｍｇタンパ
ク質に等しいかもしくはそれを超える場合、式Ｉａの化合物

【化２５１】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２５２】

を表し、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、ア
ルキルまたはアルコキシで置き換えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキ
ルで置き換えられていてもよく、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ

２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、好ましくはＳまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位
の任意の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アリール
アルキル、またはヘテロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
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Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、好ましくはＨを表し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル、アシル
アミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールア
ルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９

）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、
アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではなく、
Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキル、またはＣ（Ｒ１２）（Ｒ１３）（Ｒ１４）、Ｎ（
Ｒ４）（Ｒ１４）またはＯＲ１４を表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて
、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ１２およびＲ１３は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
アルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキ
シアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、または
ヘテロアリールオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、
Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ１２およびＲ１３の両方ともがＨではなく、
Ｒ１４は、置換もしくは非置換のアリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリー
ルオキシアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、
またはヘテロアリールオキシアルキルを表す、
方法。
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（項目１８４）
　がん患者を処置する方法であって、前記方法は、１）前記がん患者のがん細胞内のグル
タミナーゼ活性を決定することと、２）前記活性が０．００５μｍｏｌ／分／ｍｇタンパ
ク質に等しいかもしくはそれを超える場合、式Ｉの化合物
【化２５３】

または薬学的に許容されるその塩を投与することを含み、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２５４】

を表し、ＣＨまたはＣＨ２単位の任意の水素原子は、アルキルまたはアルコキシで置き換
えられていてもよく、ＮＨ単位の任意の水素は、アルキルで置き換えられていてもよく、
ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子はヒドロ
キシで置き換えられていてもよく、
Ｘは、存在する各々に対して独立して、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨを表し、ＣＨ単位の任意
の水素原子は、アルキルで置き換えられていてもよく、
Ｙは、存在する各々に対して独立して、ＨまたはＣＨ２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７を表し、
Ｒ７は、存在する各々に対して独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、アル
コキシ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ヘテロシクリルアルキル、またはヘ
テロシクリルアルコキシを表し、
Ｚは、ＨまたはＲ３（ＣＯ）を表し、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アルコキシまたはヒドロキシを表
し、
Ｒ３は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシ
アルキルまたはＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）またはＯＲ６を表し
、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アシル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキ
シアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリー
ルオキシアルキルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７

を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換もしくは非置換のアルキル、ヒドロキシア
ルキル、アミノアルキル、アシルアミノアルキル、アルケニル、アルコキシアルキル、ア
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リール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、またはヘテロアリールオキシアルキ
ルを表し、任意の遊離ヒドロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよ
く、
Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈまたは置換もしくは非置換のアルキル
、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アシルア
ミノアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルケニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、アリール
オキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ、ま
たはヘテロアリールオキシアルキルを表すか、あるいはＲ８およびＲ９は、これらが結合
している炭素と一緒になって、炭素環式またはヘテロ環式環系を形成し、任意の遊離ヒド
ロキシル基は、アシル化されて、Ｃ（Ｏ）Ｒ７を形成してもよく、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１

０のうちの少なくとも二つは、Ｈではない、
方法。
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