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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　がんを処置または予防するのに使用するための組成物であって、前記組成物は、グルタ
ミナーゼ阻害剤を含み、前記組成物は、イムノオンコロジー治療剤と共投与されることを
特徴とし、
　ここで、前記グルタミナーゼ阻害剤が、式（ＩＩ）の構造を有する化合物

【化３０】

または薬学的に許容されるその塩であり、そして
　前記イムノオンコロジー治療剤が抗ＰＤ－１抗体または抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、組成
物。
【請求項２】
　前記グルタミナーゼ阻害剤と前記イムノオンコロジー治療剤とが、単剤としての前記グ
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ルタミナーゼ阻害剤またはイムノオンコロジー治療剤と比較して、改善された効力を提供
する、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記イムノオンコロジー治療剤と前記グルタミナーゼ阻害剤とが、相加効果を提供する
、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記イムノオンコロジー治療剤と前記グルタミナーゼ阻害剤とが、相乗効果を提供する
、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　前記イムノオンコロジー治療剤が、ＢＭＳ－９３６５５９、デュルバルマブ、ラムブロ
リズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、お
よびピディリズマブから選択される、請求項１から４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記がんが、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、直腸結腸がん、慢性リンパ球性白血病（
ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、食道腺癌、神経膠芽細胞腫
、頭頸部がん、白血病、低悪性度神経膠腫、肺がん、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリン
パ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）、卵巣がん、膵臓がん、前立腺がん、腎
臓がん、肝がんおよび胃がんから選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記がんが腎細胞癌である、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記がんが多発性骨髄腫である、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　前記がんが非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）である、請求項６に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記がんが黒色腫である、請求項６に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記がんが膀胱がんである、請求項６に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記がんが結腸がんである、請求項６に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記がんが肝がんである、請求項６に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記組成物が、１種または複数種の追加の化学療法剤と共投与するためのものである、
請求項１に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記イムノオンコロジー治療剤が抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、請求項１から５のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記がんが腎細胞癌、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、多発性骨髄腫、膀胱がん、黒色
腫、または結腸がんである、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記イムノオンコロジー治療剤が抗ＰＤ－１抗体である、請求項１から５のいずれか一
項に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記がんが腎細胞癌、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、多発性骨髄腫、膀胱がん、黒色
腫、または結腸がんである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　抗ＰＤ－１抗体または抗ＰＤ－Ｌ１抗体であるイムノオンコロジー治療剤と、
　グルタミナーゼ阻害剤であって、ここで、前記グルタミナーゼ阻害剤が、式（ＩＩ）の
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化合物
【化３１】

または薬学的に許容されるその塩である、グルタミナーゼ阻害剤と、
　必要に応じて、前記イムノオンコロジー薬剤およびグルタミナーゼ阻害剤をどのように
投与するかについての指示とを含む、がんを処置または予防するための薬学的キット。
【請求項２０】
　がんを処置または予防するための医薬品の調製における、グルタミナーゼ阻害剤の使用
であって、前記医薬品は、イムノオンコロジー治療剤との共投与のためのものであること
を特徴とし、
　ここで、前記グルタミナーゼ阻害剤が、式（ＩＩ）の構造を有する化合物
【化３２】

または薬学的に許容されるその塩であり、そして
　前記イムノオンコロジー治療剤が抗ＰＤ－１抗体または抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、使用
。
【請求項２１】
　前記イムノオンコロジー治療剤が、ＢＭＳ－９３６５５９、デュルバルマブ、ラムブロ
リズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、お
よびピディリズマブから選択される、請求項２０に記載の使用。
【請求項２２】
　前記がんが、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、直腸結腸がん、慢性リンパ球性白血病（
ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、食道腺癌、神経膠芽細胞腫
、頭頸部がん、白血病、低悪性度神経膠腫、肺がん、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリン
パ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）、卵巣がん、膵臓がん、前立腺がん、腎
臓がん、肝がんおよび胃がんから選択される、請求項２０に記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１５年１０月５日に出願された米国仮特許出願第６２／２３７，２８７，
号および２０１６年４月１５日に出願された米国仮特許出願第６２／３２３，１７９号の
優先権の利益を主張する。これらの米国仮特許出願の内容は、参考として本明細書に援用
される。
【背景技術】
【０００２】
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　背景
　がんは体内での細胞の無制御な成長により特徴付けられ、主要な器官に侵入し、死亡を
もたらすことが多い。初期において、がんの薬理学的処置は、正常細胞を含めたすべての
急速に分割する細胞を標的とする非特異的細胞毒性剤を利用していた。これらの非特異的
細胞毒性剤は抗腫瘍効果を有するが、これらの使用は激しい毒性により制限されることが
多い。がん細胞の発育を可能にするタンパク質および経路についての理解が進むにつれて
、がん細胞において活性化される特定のタンパク質を遮断するより新規の標的となる剤が
開発されてきた。しかし、これらの経路間の相互作用は複雑であり、何年もの研究の後で
も十分には理解されていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　したがって、がんを処置する新規方式を開発する必要性が存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　がん、免疫疾患、または慢性感染症を処置または予防する方法であって、グルタミナー
ゼ阻害剤とイムノオンコロジー治療剤とを共投与することを含む、方法。
（項目２）
　前記グルタミナーゼ阻害剤と前記イムノオンコロジー治療剤とを共投与することが、前
記グルタミナーゼ阻害剤またはイムノオンコロジー治療剤の単剤としての個々の投与と比
較して、改善された効力を提供する、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記イムノオンコロジー治療剤とグルタミナーゼ阻害剤とを共投与することが、相加効
果を提供する、項目２に記載の方法。
（項目４）
　前記イムノオンコロジー治療剤とグルタミナーゼ阻害剤とを共投与することが、相乗効
果を提供する、項目２または３に記載の方法。
（項目５）
　前記イムノオンコロジー治療剤とグルタミナーゼ阻害剤とが同時に投与される、項目１
から４のいずれかに記載の方法。
（項目６）
　前記イムノオンコロジー治療剤が、前記グルタミナーゼ阻害剤の前または後の約５分以
内～約１６８時間以内に投与される、項目１から４のいずれかに記載の方法。
（項目７）
　前記イムノオンコロジー治療剤が、アルギナーゼ、ＣＴＬＡ－４、インドールアミン２
，３－ジオキシゲナーゼ、および／またはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害剤である、任意の
先行する項目に記載の方法。
（項目８）
　前記イムノオンコロジー治療剤が、アバゴボマブ、アデカツムマブ、アフツズマブ、ア
レムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ、ブリナツモマブ、ＢＭＳ
－９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ
、インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、イピリムマブ、イサ
ツキシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、
オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、ペムブロリズマブ、
ピディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ、およびトレメリムマブか
ら選択される、項目１から７のいずれか一項に記載の方法。
（項目９）
　前記グルタミナーゼ阻害剤が、式Ｉの化合物
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【化１３】

または薬学的に許容されるその塩であって、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化１４】

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、もしくは
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、もしくはヘテロアリ
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）Ｒ

７を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換また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
、
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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、も
しく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Ｒ

１０のうちの少なくとも２つは、Ｈではない、
式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩である、任意の先行する項目に記載の方法
。
（項目１０）
　ＬがＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表す、項目９に記載の
方法。
（項目１１）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、項目９に記載の方法。
（項目１２）
　ＹがＨを表す、項目９から１１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１３）
　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、項目９から１２のいずれか一項に記
載の方法。
（項目１４）
　ＺがＲ３（ＣＯ）を表す、項目９から１３のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５）
　存在するＲ３の各々が同一ではない、項目９から１４のいずれか一項に記載の方法。
（項目１６）
　Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表す、項目９から１５のいずれか一項に記載の方法。
（項目１７）
　Ｒ３が、存在する各々に対して独立して、置換また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９から
１６のいずれか一項に記載の方法。
（項目１８）
　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、置換また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９から１７のいずれか一項に記載の方法。
（項目１９）
　Ｒ８が、置換また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９から１８のいずれか一項に記載の方法。
（項目２０）
　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９から１
９のいずれか一項に記載の方法。
（項目２１）
　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、置換また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９に記載の方
法。
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（項目２２）
　存在するＲ３の各々が同一である、項目９から２１のいずれか一項に記載の方法。
（項目２３）
　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
換また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９に記載の方法。
（項目２４）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、項目９から２３のいずれか一項に記載の方法。
（項目２５）
　Ｒ８が、置換また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９から２４のいずれか一項に記載の方法。
（項目２６）
　Ｒ８が、置換または非置換のアリールを表す、項目９から２５のいずれか一項に記載の
方法。
（項目２７）
　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９から２
６のいずれか一項に記載の方法。
（項目２８）
　Ｒ１０がヒドロキシアルキルを表す、項目９から２７のいずれか一項に記載の方法。
（項目２９）
　存在するＲ３の各々が同一である、項目９から２８のいずれか一項に記載の方法。
（項目３０）
　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９から２９のいずれか一項
に記載の方法。
（項目３１）
　存在するＲ３の各々が同一である、項目９から３０のいずれか一項に記載の方法。
（項目３２）
　前記グルタミナーゼ阻害剤が、式Ｉａの化合物
【化１５】

または薬学的に許容されるその塩であって、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化１６】
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、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、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨ、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、もしく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、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、もしくはヘテロアリ
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）Ｒ

７を形成してもよく、
Ｒ６は、存在する各々に対して独立して、置換また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、も
しく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Ｒ

１０のうちの少なくとも２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
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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、もしく
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とＲ１３の両方ともＨではなく、
Ｒ１４は、置換また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、
式Ｉａの化合物または薬学的に許容されるその塩である、項目１から８のいずれか一項に
記載の方法。
（項目３３）
　Ｒ１１が、置換または非置換のアリールアルキルを表す、項目３２に記載の方法。
（項目３４）
　Ｒ１１が、置換または非置換のベンジルを表す、項目３２または３３に記載の方法。
（項目３５）
　Ｌが、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２を表す、項目３２から
３４のいずれかに記載の方法。
（項目３６）
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表す、項目３２から３５のいずれか一項に記載の方法。
（項目３７）
　各ＹがＨを表す、項目３２から３６のいずれか一項に記載の方法。
（項目３８）
　Ｘが、ＳまたはＣＨ＝ＣＨを表す、項目３２から３７のいずれか一項に記載の方法。
（項目３９）
　ＸがＳを表す、項目３２から３８のいずれか一項に記載の方法。
（項目４０）
　ＺがＲ３（ＣＯ）を表す、項目３２から３９のいずれか一項に記載の方法。
（項目４１）
　Ｒ３およびＲ１１が同一ではない、項目３２から４０のいずれか一項に記載の方法。
（項目４２）
　Ｒ１およびＲ２がそれぞれＨを表す、項目３２から４１のいずれか一項に記載の方法。
（項目４３）
　Ｒ３が、置換また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から４２のいずれか一項に記載の方法
。
（項目４４）
　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３２から４３のいず
れか一項に記載の方法。
（項目４５）
　Ｒ３が、Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８が、置換また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から４４のいずれか一項に記載の方法。
（項目４６）
　Ｒ８が、置換また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３２から４５のいずれか一項に記載の方法。
（項目４７）
　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３２から
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（項目４８）
　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、置換また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３２に記載の方法。
（項目４９）
　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３２から４８のいず
れか一項に記載の方法。
（項目５０）
　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、置換また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３２に記載の方法。
（項目５１）
　Ｒ８が、置換また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３２から５０のいずれか一項に記載の方法。
（項目５２）
　Ｒ８がヘテロアリールを表す、項目３２から５１のいずれか一項に記載の方法。
（項目５３）
　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３２から
５２のいずれか一項に記載の方法。
（項目５４）
　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が置換また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３２から５３のいずれか
一項に記載の方法。
（項目５５）
　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３２から５４のいず
れか一項に記載の方法。
（項目５６）
　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
置換また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３２に記載の方法。
（項目５７）
　前記グルタミナーゼ阻害剤が、式（ＩＩ）の構造を有する化合物
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【化１７】

または薬学的に許容されるその塩である、項目３２から４４、４８から４９、または５４
から５５のいずれか一項に記載の方法。
（項目５８）
　急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、副腎皮質癌、肛門
がん、虫垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底細胞癌、胆管がん、膀胱がん、
骨がん、脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神経膠腫、中枢神経系非定型奇形
腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、気管支腫瘍、バーキットリンパ
腫、カルチノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子宮頸がん、小児期がん、脊索腫
、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄増殖性障害
、結腸がん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩ
Ｓ）、胎児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫、食道がん、感覚神経芽腫、ユ
ーイング肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝外胆管がん、眼のがん、骨の線
維性組織球腫、胆嚢がん、胃のがん、消化菅カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳ
Ｔ）、胚細胞腫瘍、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍、妊娠性絨毛
腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝細胞がん、組織球症、ラン
ゲルハンス細胞がん、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒色腫、島細胞腫瘍、カポジ
肉腫、腎臓がん、ランゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白血病、口唇および口腔がん
、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、マク
ログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞癌、悪性中皮
腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ遺伝子を含む正中管癌、口のがん、多発
性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌状息肉腫、骨髄異形成症候群、
骨髄異形成／骨髄増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭ
Ｌ）、骨髄腫、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔がん、副鼻腔がん、鼻咽頭がん
、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、口腔のがん、口腔がん、口唇が
ん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣がん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副鼻腔がん、鼻腔
がん、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実質腫瘍、松果体
芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神経系（ＣＮＳ）
リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞がん、腎盂がん、尿管がん、移行性細胞がん、
網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺がん、肉腫、セザリー症候群、皮膚がん、小細胞肺がん、
小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部扁平上皮がん、胃がん、テント上
原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫、精巣がん、咽喉がん、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺
がん、腎孟および尿管の移行性細胞がん、妊娠性絨毛腫瘍、小児期の原発不明の稀ながん
、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、または
ウィルムス腫瘍であるがんを処置または予防するための、任意の先行する項目に記載の方
法。
（項目５９）
　前記がんが、膀胱がん、乳がん（ＴＮＢＣを含む）、子宮頸がん、直腸結腸がん、慢性
リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、食道腺
癌、神経膠芽細胞腫、頭頸部がん、白血病（急性および慢性）、低悪性度神経膠腫、肺が
ん（腺癌、非小細胞肺がん、および扁平上皮癌を含む）、ホジキンリンパ腫、非ホジキン
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リンパ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）、卵巣がん、膵臓がん、前立腺がん
、腎臓がん（腎臓明細胞癌および腎臓の乳頭状細胞癌を含む）、および胃がんから選択さ
れる、がんを処置または予防するための、任意の先行する項目に記載の方法。
（項目６０）
　前記がんが腎細胞癌である、項目５９に記載の方法。
（項目６１）
　前記がんが多発性骨髄腫である、項目５９に記載の方法。
（項目６２）
　前記がんが非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）である、項目５９に記載の方法。
（項目６３）
　前記がんが黒色腫である、項目５９に記載の方法。
（項目６４）
　前記がんが膀胱がんである、項目５９に記載の方法。
（項目６５）
　前記がんが結腸がんである、項目５９に記載の方法。
（項目６６）
　強直性脊椎炎、クローン病、らい性結節性紅斑（ＥＮＬ）、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ
）、ＨＩＶ関連の消耗症候群、エリテマトーデス、臓器移植拒否反応、ポスト赤血球増加
症、乾癬、乾癬性関節炎、再発性アフタ性潰瘍、関節リウマチ（ＲＡ）、重症の再発性ア
フタ性口内炎、全身性硬化症、および結節性硬化症から選択される免疫疾患を処置または
予防するための、項目１から５７のいずれか一項に記載の方法。
（項目６７）
　膀胱感染症、慢性疲労症候群、サイトメガロウイルス／エプスタインバールウイルス、
線維筋痛、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、ＨＩＶ／ＡＩＤ
Ｓウイルス、マイコプラズマ感染症、および尿路感染症から選択される慢性感染症を処置
または予防するための、項目１から５７のいずれか一項に記載の方法。
（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６９）
　前記１種または複数種の追加の化学療法剤が、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、ＡＺＤ５３６３、カルメットゲラン桿菌ワクチン（
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（campothecin）、カペシタビン、カルボプラチン、カルフィルゾミブ、
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、コビメチニブ、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、エルロチニブ、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、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、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、ミルテホシン、マイトマイシン、ミトタン、ミトキサントロン
、ＭＫ－２２０６、ニルタミド、ノコダゾール、オクトレオチド、オラパリブ、オキサリ
プラチン、パクリタキセル、パミドロネート、パゾパニブ、ペントスタチン、ペリホシン
、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、ルカパリブ、セルメチニブ、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニ
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ブ、スラミン、タラゾパリブ、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、トラメチニブ、トラスツズマブ、トレチノイン、ベリパリブ、ビンブラスチン
、ビンクリスチン、ビンデシン、およびビノレルビンから選択される、項目６８に記載の
方法。
（項目７０）
　がんの処置の一つまたは複数の非化学的方法を施行することをさらに含む、先行する項
目のいずれかに記載の方法。
（項目７１）
　前記一つまたは複数の非化学的方法が放射線療法を含む、項目７０に記載の方法。
（項目７２）
　前記一つまたは複数の非化学的方法が、手術、温熱切除、集束超音波治療、凍結療法、
または前述の任意の組合せを含む、項目７０に記載の方法。
（項目７３）
　前記イムノオンコロジー治療剤が抗ＰＤ－Ｌ１抗体であり、前記グルタミナーゼ阻害剤
が式ＩＩの化合物：
【化１８】

または薬学的に許容されるその塩である、項目１から９のいずれか一項に記載の方法。
（項目７４）
　前記がんが腎細胞癌である、項目７３に記載の方法。
（項目７５）
　前記がんが非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）である、項目７３に記載の方法。
（項目７６）
　前記がんが多発性骨髄腫である、項目７３に記載の方法。
（項目７７）
　前記がんが膀胱がんである、項目７３に記載の方法。
（項目７８）
　前記がんが黒色腫である、項目７３に記載の方法。
（項目７９）
　前記がんが結腸がんである、項目７３に記載の方法。
（項目８０）
　グルタミナーゼ阻害剤と、イムノオンコロジー治療剤とを含む、薬学的組成物。
（項目８１）
　イムノオンコロジー治療剤が、アルギナーゼ、ＣＴＬＡ－４、インドールアミン２，３
－ジオキシゲナーゼ、および／またはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害剤である、項目８０に
記載の薬学的組成物。
（項目８２）
　前記イムノオンコロジー薬剤が、アバゴボマブ、アデカツムマブ、アフツズマブ、アレ
ムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－
９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ、
インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、イピリムマブ、イサツ
キシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、オ
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ビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、ペムブロリズマブ、ピ
ディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ、またはトレメリムマブであ
る、項目８０に記載の薬学的組成物。
（項目８３）
　前記グルタミナーゼ阻害剤が、式Ｉの化合物
【化１９】

または薬学的に許容されるその塩であって、式中、
Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化２０】

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、もしくは
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、もしくはヘテロアリール
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、置換また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、
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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、も
しく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Ｒ

１０のうちの少なくとも２つは、Ｈではない、
式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩である、項目８０から８２のいずれか一項
に記載の薬学的組成物。
（項目８４）
　前記化合物が、項目９から５７のいずれか一項に記載の化合物である、項目８３に記載
の薬学的組成物。
（項目８５）
　アルギナーゼ、ＣＴＬＡ－４、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、および／
またはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害剤であるイムノオンコロジー治療剤と、
グルタミナーゼ阻害剤と、
必要に応じて、前記イムノオンコロジー薬剤およびグルタミナーゼ阻害剤をどのように投
与するかについての指示
とを含む、薬学的キット。
　発明の要旨
　本発明は、がん、免疫疾患、または慢性感染症を処置または予防する方法であって、グ
ルタミナーゼ阻害剤とイムノオンコロジー（immuno-oncology）治療剤とを共投与するこ
とを含む方法を提供する。
【０００５】
　一部の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤は、アルギナーゼ、ＣＴＬＡ－４、イ
ンドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、および／またはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害
剤である。特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、アバゴボマブ（abagovomab
）、アデカツムマブ（adecatumumab）、アフツズマブ（afutuzumab）、アレムツズマブ、
アナツモマブマフェナトックス（anatumomab　mafenatox）、アポリズマブ（apolizumab
）、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ（catumaxomab）、デュル
バルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ、インドキシモド（indoximod）、イノツ
ズマブオゾガマイシン（inotuzumab　ozogamicin）、インテツムマブ（intelumumab）、
イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ（lambrolizumab）、ＭＥＤ１４７３
６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマ
ブ、オララツマブ（olatatumab）、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ（pidilizumab）
、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ（samalizumab）、またはトレメリムマブ
である。一部の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、インドキシモド、イピリムマ
ブ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、またはピディリズマブである。
【０００６】
　特定の実施形態において、上記グルタミナーゼ阻害剤は、式Ｉの化合物
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【化１】

または薬学的に許容されるその塩（式中、
　Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣ
Ｈ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化２】

、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、好ましくはＳまたはＣ
Ｈ＝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
アルキルもしく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、置換また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



(17) JP 6971239 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

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２つは、Ｈではない）
を提供する。
【０００７】
　特定の実施形態では、がんは、膀胱がん、乳がん（ＴＮＢＣを含む）、子宮頸がん、直
腸結腸がん、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬ
ＢＣＬ）、食道腺癌、神経膠芽細胞腫、頭頸部がん、白血病（急性および慢性）、低悪性
度神経膠腫、肺がん（腺癌、非小細胞肺がん、および扁平上皮癌を含む）、ホジキンリン
パ腫、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）、卵巣がん、膵臓
がん、前立腺がん、腎臓がん（腎臓明細胞癌および腎臓の乳頭状細胞癌を含む）、および
胃がんから選択される。
【０００８】
　特定の実施形態では、免疫疾患は、強直性脊椎炎、クローン病、らい性結節性紅斑（Ｅ
ＮＬ）、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）、ＨＩＶ関連の消耗症候群、エリテマトーデス、臓
器移植拒否反応、ポスト赤血球増加症（post-polycythemia）、乾癬、乾癬性関節炎、再
発性アフタ性潰瘍、関節リウマチ（ＲＡ）、重症の再発性アフタ性口内炎、全身性硬化症
、および結節性硬化症から選択される。
【０００９】
　特定の実施形態では、慢性感染症は、膀胱感染症、慢性疲労症候群、サイトメガロウイ
ルス／エプスタインバールウイルス、線維筋痛、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎
ウイルス（ＨＣＶ）、ＨＩＶ／ＡＩＤＳウイルス、マイコプラズマ感染症、および尿路感
染症から選択される。
【００１０】
　特定の実施形態では、本発明は、がん、免疫疾患、または慢性感染症の処置または予防
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であって、グルタミナーゼ
阻害剤（例えば、式Ｉの化合物など）の有効量と、イムノオンコロジー治療剤と、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薬学的調製物を提供する。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。
【００１１】
　他の実施形態では、本発明は、がん、免疫疾患、または慢性感染症の処置または予防の
ためのキットであって、該キットは、イムノオンコロジー治療剤の有効量と、グルタミナ
ーゼ阻害剤（例えば、式Ｉの化合物など）の有効量とを含み、イムノオンコロジー治療剤
およびグルタミナーゼ阻害剤が、薬学的組成物として、別々にまたは組み合わせて必要に
応じて製剤化されるキットを提供する。特定の実施形態では、キットは、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。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、結腸癌細胞を移植した雌のｂａｌｂ／ｃマウスにおける、経時的な腫瘍
容積の変化を示すグラフである。４つの処置群が示されている（ビヒクル、ＣＢ－８３９
、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、およびＣＢ－８３９と抗ＰＤ－Ｌ１抗体の組合せ）。ｎ＝１０であ
る動物からの平均値±標準誤差がプロットされている。
【００１３】
【図２】図２は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体で処置した個々のマウスからの、経時的な腫瘍容積の
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変化を示すグラフである。
【００１４】
【図３】図３は、ＣＢ－８３９と抗ＰＤ－Ｌ１抗体の組合せで処置した個々のマウスから
の経時的な腫瘍容積の変化を示すグラフである。
【００１５】
【図４】図４は、結腸癌細胞（ＣＴ２６細胞系）を移植した雌のｂａｌｂ／ｃマウスにお
ける、経時的な腫瘍容積の変化を示すグラフである。４つの処置群が示されている（ビヒ
クル、ＣＢ－８３９、抗ＰＤ－Ｌ１抗体（αＰＤ－１クローンＲＭＰＩ－１４）、および
ＣＢ－８３９と抗ＰＤ－Ｌ１抗体の組合せ）。ｎ＝１０である動物からの平均値±標準誤
差がプロットされている。
【００１６】
【図５】図５は、抗ＰＤ－１抗体で処置した個々のマウスからの経時的な腫瘍容積の変化
を示すグラフである。
【００１７】
【図６】図６は、ＣＢ－８３９と抗ＰＤ－１抗体の組合せで処置した個々のマウスからの
、経時的な腫瘍容積の変化を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　発明の詳細な説明
　本発明は、がん、免疫疾患、または慢性感染症を処置または予防する方法であって、グ
ルタミナーゼ阻害剤とイムノオンコロジー治療剤とを共投与することを含む、方法を提供
する。
【００１９】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤とグルタミナーゼ阻害剤とを共投与す
ることは、イムノオンコロジー治療剤またはグルタミナーゼ阻害剤の単剤としての個々の
投与と比較して、改善された効力を提供する。
【００２０】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤とグルタミナーゼ阻害剤の共同投与は
、相加効果を提供する。
【００２１】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤とグルタミナーゼ阻害剤の共同投与は
、相乗効果を提供する。
【００２２】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤およびグルタミナーゼ阻害剤は同時に
投与される。
【００２３】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤は、グルタミナーゼ阻害剤の前または
後の約５分以内～約１６８時間以内に投与される。
【００２４】
　一部の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤は、ＣＴＬＡ－４、インドールアミン
２，３－ジオキシゲナーゼ、および／またはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害剤である。
【００２５】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー治療剤は、アルギナーゼ、ＣＴＬＡ－４、ま
たはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害剤である。特定の実施形態では、イムノオンコロジー治
療剤はＰＤ－Ｌ１の阻害剤である。特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は抗Ｐ
Ｄ－Ｌ１抗体である。
【００２６】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、アバゴボマブ、アデカツムマブ、ア
フツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ、アテゾリ
ズマブ（atezolimab）、アベルマブ、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキ
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ソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツ
ズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズ
マブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツ
ズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシ
マブ、チシリムマブ、サマリズマブ、またはトレメリムマブである。
【００２７】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、アバゴボマブ、アデカツムマブ、ア
フツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ、ブリナツ
モマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタット、
エプラツズマブ、インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、イピ
リムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ
、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、ペム
ブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ、またはト
レメリムマブである。
【００２８】
　一部の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、インドキシモド、イピリムマブ、ニ
ボルマブ、ペムブロリズマブ、またはピディリズマブである。
【００２９】
　特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤はイピリムマブである。
【００３０】
　特定の実施形態において、上記グルタミナーゼ阻害剤は、式Ｉの化合物

【化３】

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

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または
【化４】

、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、好ましくはＳまたはＣ
Ｈ＝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
アルキルもしく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
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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、置換また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２つは、Ｈではない）である。
【００３１】
　アルキル、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が置換されている特定
の実施形態では、これらは置換もしくは非置換のアルキル、例えば、パーフルオロアルキ
ル（例えば、トリフルオロメチル）など、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アリール、アラルキル、アリールアルコキシ、アリールオキシ、アリールオキシアルキ
ル、ヒドロキシル、ハロ、アルコキシ、例えば、パーフルオロアルコキシ（例えば、トリ
フルオロメトキシ）など、アルコキシアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシアル
キルアミノ、ヒドロキシアルコキシ、アミノ、アミノアルキル、アルキルアミノ、アミノ
アルキルアルコキシ、アミノアルコキシ、アシルアミノ、アシルアミノアルキル、例えば
、パーフルオロアシルアミノアルキル（例えば、トリフルオロメチルアシルアミノアルキ
ル）など、アシルオキシ、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアルキルア
ルコキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロシクリルオキシ、ヘテロシ
クリルアルコキシ、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアルコキ
シ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキル、ヘテロシクリルアミノアル
キル、ヘテロシクリルアミノアルコキシ、アミド、アミドアルキル、アミジン、イミン、
オキソ、カルボニル（例えば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、または
アシル、例えば、パーフルオロアシル（例えば、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３）を含めたものなど）、
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カルボニルアルキル（例えば、カルボキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、ホ
ルミルアルキル、またはアシルアルキル（例えばパーフルオロアシルアルキル（例えば、
－アルキルＣ（Ｏ）ＣＦ３）を含めたものなど）など）、カルバメート、カルバメートア
ルキル、ウレア、ウレアアルキル、スルフェート、スルホネート、スルファモイル、スル
ホン、スルホンアミド、スルホンアミドアルキル、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒド
リル、アルキルチオ、チオカルボニル（例えば、チオエステル、チオアセテート、または
チオホルメートなど）、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネートまたはホスフィネート
から選択される１つまたは複数の置換基で置換されている。
【００３２】
　特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、Ｃ
Ｈ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ２、またはＣＨ２ＮＨＣＨ２を表し、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、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシルで置き換えられ
ていてもよい。特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２Ｓま
たはＳＣＨ２を表す。特定の実施形態では、ＬはＣＨ２ＣＨ２を表す。特定の実施形態で
は、ＬはＣＨ２ＳＣＨ２ではない。
【００３３】
　特定の実施形態では、ＹはＨを表す。
【００３４】
　特定の実施形態では、Ｘは、ＳまたはＣＨ＝ＣＨを表す。特定の実施形態では、一方ま
たは両方のＸはＣＨ＝ＣＨを表す。特定の実施形態では、各ＸはＳを表す。特定の実施形
態では、一方のＸはＳを表し、他方のＸはＣＨ＝ＣＨを表す。
【００３５】
　特定の実施形態では、ＺはＲ３（ＣＯ）を表す。ＺがＲ３（ＣＯ）である特定の実施形
態では、存在するＲ３の各々は同一ではない（例えば、式Ｉの化合物は対称的ではない）
。
【００３６】
　特定の実施形態では、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表す。
【００３７】
　特定の実施形態では、Ｒ３は、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。特定の実施形態では、Ｒ３はＣ（Ｒ８）（Ｒ

９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８は、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、例えば、アリール、アリールアルキルまたはヘテロアリールなどを表し
、Ｒ９はＨを表し、Ｒ１０は、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、例えば、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキルまたはアルコキシなどを表す
。
【００３８】
　特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２

、例えば、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２などを表し、ＹはＨを表し、ＸはＳを
表し、ＺはＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表し、各Ｒ３は、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。特定のこのような実施形態では、存在するＲ３の各々は同一である。
【００３９】
　特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２

を表し、ＹはＨを表し、ＸはＳを表し、ＺはＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２は、そ
れぞれＨを表し、各Ｒ３はＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８は、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、例えば、アリール、アリール
アルキルまたはヘテロアリールなどを表し、Ｒ９はＨを表し、Ｒ１０は、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、例えば、ヒドロキシ、ヒドロ
キシアルキルまたはアルコキシなどを表す。特定のこのような実施形態では、存在するＲ
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３の各々は同一である。
【００４０】
　特定の実施形態では、ＬはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹはＨを表し、Ｘは、ＳまたはＣＨ＝
ＣＨを表し、ＺはＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表し、各Ｒ３は
、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。特定のこのような実施形態では、各ＸはＳを表す。他
の実施形態では、存在するＸの一方または両方は、ＣＨ＝ＣＨを表し、例えば、存在する
Ｘの一方はＳを表し、存在するＸの他方はＣＨ＝ＣＨを表す。前述の実施形態の特定の実
施形態では、存在するＲ３の各々は同一である。前述の実施形態の他の実施形態では、存
在するＸの一方はＳを表し、存在するＸの他方はＣＨ＝ＣＨを表し、存在するＲ３の２つ
は同一ではない。
【００４１】
　特定の実施形態では、ＬはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹはＨを表し、ＸはＳを表し、ＺはＲ

３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表し、各Ｒ３はＣ（Ｒ８）（Ｒ９）
（Ｒ１０）を表し、Ｒ８は、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はＨを表し、Ｒ１０は、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。
特定のこのような実施形態では、Ｒ８はアリールを表し、Ｒ１０はヒドロキシアルキルを
表す。特定のこのような実施形態では、存在するＲ３の各々は同一である。
【００４２】
　ＬがＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２またはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＸがＯを表し、ＺがＲ３

（ＣＯ）を表す特定の実施形態では、両方のＲ３基ともが、アルキル（例えば、メチルな
ど）でもなく、Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）（式中、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、それ
ぞれ独立して、水素またはアルキルである）でもない。
【００４３】
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表し、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表す特定の実施形態では
、両方のＲ３基ともが、フェニルでも、ヘテロアリール（例えば、２－フリルなど）でも
ない。
【００４４】
　ＬがＣＨ２ＣＨ２を表し、ＸがＯを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表す特定の実施形態では
、両方のＲ３基ともが、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）（式中、Ｒ４はアリール、例えばフェニルな
どであり、Ｒ５はＨである）ではない。
【００４５】
　ＬがＣＨ２ＳＣＨ２を表し、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表す特定の実施形態で
は、両方のＲ３基ともが、アリール（例えば、必要に応じて置換されているフェニルなど
）でも、アラルキル（例えば、ベンジルなど）でも、ヘテロアリール（例えば、２－フリ
ル、２－チエニルまたは１，２，４－トリゾールなど）でも、置換もしくは非置換のアル
キル（例えば、メチル、クロロメチル、ジクロロメチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ
－ブチルまたはヘキシルなど）でも、ヘテロシクリル（例えば、ピリミジン－２，４（１
Ｈ，３Ｈ）－ジオンなど）でも、アルコキシ（例えば、メトキシ、ペンチルオキシまたは
エトキシなど）でもない。
【００４６】
　ＬがＣＨ２ＳＣＨ２を表し、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表す特定の実施形態で
は、両方のＲ３基ともが、Ｎ（Ｒ４）（Ｒ５）（式中、Ｒ４はアリール、例えば、置換も
しくは非置換のフェニル（例えば、フェニル、３－トリル、４－トリル、４－ブロモフェ
ニルまたは４－ニトロフェニル）などであり、Ｒ５はＨである）ではない。
【００４７】
　ＬがＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２を表し、ＸがＳを表し、ＺがＲ３（ＣＯ）を表す特定の実施形
態では、両方のＲ３基ともが、アルキル（例えば、メチル、エチル、またはプロピルなど
）でも、シクロアルキル（例えば、シクロヘキシルなど）でも、Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ

１０）（式中、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のいずれかは、これらが結合しているＣと一緒に
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なって、前述のいずれかを形成する）でもない。
【００４８】
　本明細書に記載の方法の特定の実施形態において、上記グルタミナーゼ阻害剤は、
式Ｉａの化合物
【化５】

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

２、ＣＨ２ＮＨＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ、または

【化６】

、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、Ｓ、ＯまたはＣＨ＝ＣＨ、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
アルキルもしく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、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、置換また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
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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２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、置換また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）である。
【００４９】
　アルキル、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が置換されている特定
の実施形態では、これらは置換もしくは非置換のアルキル、例えば、パーフルオロアルキ
ル（例えば、トリフルオロメチル）など、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アリール、アラルキル、アリールアルコキシ、アリールオキシ、アリールオキシアルキ
ル、ヒドロキシル、ハロ、アルコキシ、例えば、パーフルオロアルコキシ（例えば、トリ
フルオロメチルアルコキシ）、アルコキシアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシ
アルキルアミノ、ヒドロキシアルコキシ、アミノ、アミノアルキル、アルキルアミノ、ア
ミノアルキルアルコキシ、アミノアルコキシ、アシルアミノ、アシルアミノアルキル、例
えば、パーフルオロアシルアミノアルキル（例えば、トリフルオロメチルアシルアミノア
ルキル）など、アシルオキシ、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアルキ
ルアルコキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロシクリルオキシ、ヘテ
ロシクリルアルコキシ、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアル
コキシ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシアルキル、ヘテロシクリルアミノ
アルキル、ヘテロシクリルアミノアルコキシ、アミド、アミドアルキル、アミジン、イミ
ン、オキソ、カルボニル（例えば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、ま
たはアシル、例えば、パーフルオロアシル（例えば、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３）を含めたものなど
）、カルボニルアルキル（例えば、カルボキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル



(25) JP 6971239 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

、ホルミルアルキル、またはアシルアルキル（例えばパーフルオロアシルアルキル（例え
ば、－アルキルＣ（Ｏ）ＣＦ３）を含めたものなど）など）、カルバメート、カルバメー
トアルキル、ウレア、ウレアアルキル、スルフェート、スルホネート、スルファモイル、
スルホン、スルホンアミド、スルホンアミドアルキル、シアノ、ニトロ、アジド、スルフ
ヒドリル、アルキルチオ、チオカルボニル（例えば、チオエステル、チオアセテート、ま
たはチオホルメートなど）、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネートまたはホスフィネ
ートから選択される１つまたは複数の置換基で置換されている。
【００５０】
　特定の実施形態では、Ｒ１１は、置換もしくは非置換のアリールアルキル、例えば、置
換もしくは非置換のベンジルなどを表す。
【００５１】
　特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、Ｃ
Ｈ２、ＣＨ２Ｓ、ＳＣＨ２、またはＣＨ２ＮＨＣＨ２を表し、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、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ２またはＣＨ２のＣＨ２単位の任意の水素原子は、ヒドロキシルで置き換えられ
ていてもよい。特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２Ｓま
たはＳＣＨ２、好ましくはＣＨ２ＣＨ２を表す。特定の実施形態では、ＬはＣＨ２ＳＣＨ

２ではない。
【００５２】
　特定の実施形態では、各ＹはＨを表す。他の実施形態では、少なくとも１つのＹはＣＨ

２Ｏ（ＣＯ）Ｒ７である。
【００５３】
　特定の実施形態では、Ｘは、ＳまたはＣＨ＝ＣＨを表す。特定の実施形態では、ＸはＳ
を表す。
【００５４】
　特定の実施形態では、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表す。
【００５５】
　特定の実施形態では、ＺはＲ３（ＣＯ）を表す。ＺがＲ３（ＣＯ）である特定の実施形
態では、Ｒ３およびＲ１１は同一ではない（例えば、式Ｉの化合物は対称的ではない）。
【００５６】
　特定の実施形態では、ＺはＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ３は、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。特定の実施形態で
は、Ｚは、Ｒ３（ＣＯ）を表し、Ｒ３はＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を表し、Ｒ８は、
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、例えば、アリー
ル、アリールアルキルまたはヘテロアリールなどを表し、Ｒ９はＨを表し、Ｒ１０は、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、例えば、ヒドロ
キシ、ヒドロキシアルキルまたはアルコキシなどを表す。特定の実施形態では、ＺはＲ３

（ＣＯ）を表し、Ｒ３はヘテロアリールアルキルを表す。
【００５７】
　特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２

、例えば、ＣＨ２ＣＨ２などを表し、ＹはＨを表し、ＸはＳを表し、ＺはＲ３（ＣＯ）を
表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表し、Ｒ３は、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はアリールアル
キルを表す。特定のこのような実施形態では、Ｒ３はヘテロアリールアルキルを表す。
【００５８】
　特定の実施形態では、Ｌは、ＣＨ２ＳＣＨ２、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ２ＳまたはＳＣＨ２

、例えば、ＣＨ２ＣＨ２などを表し、ＹはＨを表し、ＸはＳを表し、ＺはＲ３（ＣＯ）を
表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表し、各Ｒ３はＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（Ｒ１０）を
表し、Ｒ８は、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、
例えば、アリール、アリールアルキルまたはヘテロアリールなどを表し、Ｒ９はＨを表し
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、Ｒ１０は、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、
例えば、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキルまたはアルコキシなどを表し、Ｒ１１はアリー
ルアルキルを表す。特定のこのような実施形態では、Ｒ８はヘテロアリールを表す。
【００５９】
　特定の実施形態では、ＬはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹはＨを表し、Ｘは、ＳまたはＣＨ＝
ＣＨ、例えば、Ｓなどを表し、ＺはＲ３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨ
を表し、Ｒ３は、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はアリールアルキルを表す。特
定のこのような実施形態では、Ｒ３はヘテロアリールアルキルを表す。
【００６０】
　特定の実施形態では、ＬはＣＨ２ＣＨ２を表し、ＹはＨを表し、ＸはＳを表し、ＺはＲ

３（ＣＯ）を表し、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨを表し、Ｒ３はＣ（Ｒ８）（Ｒ９）（
Ｒ１０）を表し、Ｒ８は、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、Ｒ

９はＨを表し、Ｒ１０は、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、Ｒ

１１はアリールアルキルを表す。特定のこのような実施形態では、Ｒ８はアリールを表し
、Ｒ１０はヒドロキシアルキルを表す。特定の他の実施形態では、Ｒ８はヘテロアリール
を表す。
【００６１】
　本明細書中に記載されている方法の特定の実施形態では、グルタミナーゼ阻害剤は、式
（ＩＩ）の構造を有する化合物
【化７】

または薬学的に許容されるその塩である。式（ＩＩ）の化合物は、代わりに、本明細書で
「ＣＢ－８３９」と呼ばれる。
【００６２】
　特定の実施形態では、がんは、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病
（ＡＭＬ）、副腎皮質癌、肛門がん、虫垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底
細胞癌、胆管がん、膀胱がん、骨がん、脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神
経膠腫、中枢神経系非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、
気管支腫瘍、バーキットリンパ腫、カルチノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子
宮頸がん、小児期がん、脊索腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（
ＣＭＬ）、慢性骨髄増殖性障害、結腸がん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リン
パ腫、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）、胎児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫
、食道がん、感覚神経芽腫、ユーイング肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝
外胆管がん、眼のがん、骨の線維性組織球腫、胆嚢がん、胃のがん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃ
ａｎｃｅｒ）、消化菅カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、卵
巣胚細胞腫瘍、妊娠性絨毛腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝
細胞がん、組織球症、ランゲルハンス細胞がん、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒
色腫、島細胞腫瘍、カポジ肉腫、腎臓がん、ランゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白
血病、口唇および口腔がん（ｌｉｐ　ａｎｄ　ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃｅｒ）
、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、マク
ログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞癌、悪性中皮
腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ遺伝子を含む正中管癌、口のがん（ｍｏ
ｕｔｈ　ｃａｎｃｅｒ）、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌
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状息肉腫、骨髄異形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭ
Ｌ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、骨髄腫、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔
がん、副鼻腔がん、鼻咽頭がん、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、
口腔のがん（ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、口腔がん（ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃ
ｅｒ）、口唇がん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣がん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副
鼻腔がん、鼻腔がん、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実
質腫瘍、松果体芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神
経系（ＣＮＳ）リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞がん、明細胞腎細胞癌、腎盂が
ん、尿管がん、移行性細胞がん、網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺がん、肉腫、セザリー症
候群、皮膚がん、小細胞肺がん、小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部
扁平上皮がん、頭頸部扁平上皮癌（ＨＮＳＣＣ）、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅ
ｒ）、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫、精巣がん、咽喉がん（ｔｈｒｏ
ａｔ　ｃａｎｃｅｒ）、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺がん、腎孟および尿管の移行性細胞がん
、トリプルネガティブ乳がん（ＴＮＢＣ）、妊娠性絨毛腫瘍、小児期の原発不明の稀なが
ん、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、また
はウィルムス腫瘍である。
【００６３】
　特定の実施形態では、がんは、膀胱がん、乳がん（ＴＮＢＣを含む）、子宮頸がん、直
腸結腸がん、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬ
ＢＣＬ）、食道腺癌、神経膠芽細胞腫、頭頸部がん、白血病（急性および慢性）、低悪性
度神経膠腫、肺がん（腺癌、非小細胞肺がん、および扁平上皮癌を含む）、ホジキンリン
パ腫、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）、卵巣がん、膵臓
がん、前立腺がん、腎臓がん（腎臓明細胞癌および腎臓の乳頭状細胞癌を含む）、および
胃がんから選択される。
【００６４】
　特定の実施形態では、がんは多発性骨髄腫である。
【００６５】
　特定の実施形態では、がんは腎細胞癌である。
【００６６】
　特定の実施形態では、がんは非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）である。
【００６７】
　特定の実施形態では、がんは黒色腫である。
【００６８】
　特定の実施形態では、がんは膀胱がんである。
【００６９】
　特定の実施形態では、がんは結腸がんである。
【００７０】
　特定の実施形態では、免疫疾患は、強直性脊椎炎、クローン病、らい性結節性紅斑（Ｅ
ＮＬ）、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）、ＨＩＶ関連の消耗症候群、エリテマトーデス、臓
器移植拒否反応、ポスト赤血球増加症、乾癬、乾癬性関節炎、再発性アフタ性潰瘍、関節
リウマチ（ＲＡ）、重症の再発性アフタ性口内炎、全身性硬化症、および結節性硬化症か
ら選択される。
【００７１】
　特定の実施形態では、慢性感染症は、膀胱感染症、慢性疲労症候群、サイトメガロウイ
ルス／エプスタインバールウイルス、線維筋痛、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎
ウイルス（ＨＣＶ）、ＨＩＶ／ＡＩＤＳウイルス、マイコプラズマ感染症、および尿路感
染症から選択される。
【００７２】
　特定の実施形態では、上記グルタミナーゼ阻害剤は、２０１３年５月３０日に公開され
たＰＣＴ出願公開番号ＷＯ２０１３／０７８１２３（その内容は、本明細書中に参考とし
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て援用される）に表３において開示されている化合物のうちのいずれか１つから選択され
る。好ましくは、この化合物は、化合物１、２、６、７、８、１１、１３、１４、１５、
１６、１７、１８、１９、２０、２１、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３
１、３２、３３、３５、３６、３８、３９、４０、４１、４３、４４、４７、４８、５０
、５１、５２、５４、５５、５８、６３、６４、６５、６７、６８、６９、７０、７１、
７２、７３、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８
８、９２、９３、９４、９５、９７、９９、１００、１０２、１０５、１０７、１１１、
１１２、１１４、１１５、１１６、１１７、１１８、１２０、１２１、１２２、１２３、
１２６、１２７、１３３、１３５、１３６、１３８、１４０、１４１、１４３、１４６、
１４７、１４８、１５２、１５３、１５５、１５６、１５７、１５８、１５９、１６０、
１６１、１６２、１６３、１６４、１６５、１６６、１６８、１６９、１７０、１７２、
１７３、１７４、１７５、１７６、１７７、１７８、１７９、１８０、１８１、１８２、
１８５、１８６、１８７、１８８、１８９、１９０、１９３、１９４、１９５、１９６、
１９７、１９８、１９９、２００、２０１、２０２、２０３、２０４、２０５、２０８、
２１０、２１１、２１３、２１４、２１６、２１７、２１９、２２０、２２６、２２７、
２２８、２２９、２３１、２３２、２３４、２３５、２３６、２３７、２３９、２４０、
２４１、２４２、２４３、２４４、２４５、２４６、２４７、２４８、２４９、２５０、
２５１、２５２、２５５、２５６、２５７、２５８、２５９、２６０、２６１、２６２、
２６３、２６４、２６５、２６６、２６７、２６８、２６９、２７０、２７１、２７３、
２７４、２７５、２７６、２７８、２７９、２８０、２８１、２８２、２８３、２８５、
２８６、２８７、２８８、２９０、２９１、２９２、２９３、２９４、２９５、２９６、
２９７、２９８、２９９、３００、３０２、３０４、１０３８、３０６、３０７、３０８
、３０９、３１０、３１１、３１３、３１４、３１５、３１６、３１７、３１８、３１９
、３２０、３２１、３２２、３２３、３２４、３２５、３２７、３２９、３３２、３３３
、３３４、３３５、３３６、３３７、３３８、３３９、３４０、３４１、３４２、３４３
、３４４、３４５、３４６、５２７、３４７、３４８、３４９、３５０、３５１、３５２
、３５３、３５４、３５５、３５８、３５９、３６０、３６１、３６２、３６３、３６４
、３６５、３６６、３６７、３６８、３６９、３７０、３７１、３７２、３７３、３７４
、３７５、３７６、３７７、３７８、３７９、３８０、３８１、３８２、３８３、３８４
、３８５、３８６、３８７、３８８、３８９、３９０、３９１、３９２、３９３、３９４
、３９５、３９６、３９７、３９８、３９９、４００、４０１、４０２、４０３、４０４
、４０５、４０６、４０７、４０８、４０９、４１０、４１１、４１２、４１３、４１４
、４１５、４１６、４１７、４１８、４１９、４２０、４２１、４２２、４２３、４２４
、４２５、４２６、４２７、４２８、４２９、４３０、４３１、４３２、４３３、４３４
、４３５、４３６、４３７、４３８、４３９、４４０、４４１、４４２、４４３、４４４
、４４５、４４６、４４７、４４８、４４９、４５０、４５１、４５２、４５３、４５４
、４５５、４５６、４５７、４５８、４５９、４６０、４６１、４６２、４６３、４６４
、４６５、４６６、４６７、４６８、４６９、４７０、４７１、４７２、４７３、４７４
、４７５、４７６、４７７、４７８、４７９、４８０、４８１、４８２、４８３、４８４
、４８５、４８６、４８７、４８８、４８９、４９０、４９１、４９２、４９３、４９４
、４９５、４９６、４９７、４９８、４９９、５００、５０１、５０２、５０３、５０４
、５０５、５０６、５０７、５０８、５０９、５１０、５１１、５１２、５１３、５１４
、５１５、５１６、５１７、５１８、５１９、５２０、５２１、５２２、５２３、５２８
、５２９、５３０、５３１、５３２、５３３、５３４、５３５、５３６、５３７、５３８
、５３９、５４０、５４１、５４２、５４３、５４４、５４５、５４６、５４７、５４８
、５４９、５５０、５５１、５５２、５５３、５５４、５５５、５５６、５５７、５５８
、５５９、５６０、５６１、５６２、５６３、５６４、５６５、５６６、５６７、５６８
、５６９、５７０、５７１、５７２、５７３、５７４、５７５、５７６、５７７、５７８
、５７９、５８０、５８１、５８２、５８３、５８４、５８５、５８６、５８７、５８８
、５８９、５９０、５９１、５９２、５９３、５９４、５９５、５９６、５９７、５９８
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、５９９、６００、６０１、６０２、６０３、６０４、６０５、６０６、６０７、６０８
、６０９、６１０、６１１、６１２、６１３、６１４、６１５、６１６、６１７、６１８
、６１９、６２０、６２１、６２２、６２３、６２４、６２５、６２６、６２７、６２８
、６２９、６３０、６３１、６３２、６３３、６３４、６３５、６３６、６３８、６３９
、６４０、６４１、６４４、６４５、６４６、６４７、６４８、６４９、６５０、６５１
、６５２、６５３、６５４、６５５、６５６、６５７、６５８、６５９、６６０、６６１
、６６２、６６３、６６４、６６５、６６６、６６７、６６８、６６９、６７０、６７１
、６７２、６７３、６７４、６７５、６７６、６７７、６７８、６７９、６８０、６８１
、６８２、６８３、６８４、６８５、６８６、６８７、６８８、６８９、６９０、６９２
、６９３、６９４、６９５、６９６、６９７、６９８、６９９、７００、７０１、７０２
、７０３、７０４、７０５、７０７、７０８、７０９、７１５、７１６、７１７、７１８
、７１９、７２０、７２１、７２２、７２３、７２４、７２５、７２６、７２７、７２８
、７２９、または７３０から選択される。
【００７３】
　特定の実施形態では、グルタミナーゼ阻害剤は、例えば、親化合物中のヒドロキシルが
エステルもしくはカーボネートとして与えられる、または親化合物中に存在するカルボン
酸がエステルとして与えられる式ＩまたはＩａの化合物のプロドラッグであってよい。特
定のこのような実施形態では、プロドラッグは代謝されて、インビボで活性のある親化合
物になる（例えば、エステルは加水分解されて、対応するヒドロキシルまたはカルボン酸
になる）。
【００７４】
　特定の実施形態では、グルタミナーゼ阻害剤化合物はラセミであってよい。特定の実施
形態では、グルタミナーゼ阻害剤化合物は、１種のエナンチオマーで富化されてよい。例
えば、グルタミナーゼ阻害剤は、３０％より高いｅｅ、４０％より高いｅｅ、５０％より
高いｅｅ、６０％より高いｅｅ、７０％より高いｅｅ、８０％より高いｅｅ、もしくは９
０％より高いｅｅを有してよく、９５％もしくは９５％より高いｅｅさえ有してもよい。
特定の実施形態では、グルタミナーゼ阻害剤は、１つより多くの立体中心を有していても
よい。特定のこのような実施形態では、阻害剤は、１種または複数種のジアステレオマー
に富化されてよい。例えば、阻害剤は、３０％より高いｄｅ、４０％より高いｄｅ、５０
％より高いｄｅ、６０％より高いｄｅ、７０％より高いｄｅ、８０％より高いｄｅ、もし
くは９０％より高いｄｅを有してよく、９５％もしくは９５％より高いｄｅさえ有しても
よい。
【００７５】
　特定の実施形態では、本発明は、がん、例えば、膀胱がん、乳がん（ＴＮＢＣを含む）
、子宮頸がん、直腸結腸がん、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細
胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、食道腺癌、神経膠芽細胞腫、頭頸部がん、白血病（急性およ
び慢性）、低悪性度神経膠腫、肺がん（腺癌、非小細胞肺がん、および扁平上皮癌を含む
）、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）
、卵巣がん、膵臓がん、前立腺がん、腎臓がん（腎臓明細胞癌および腎臓の乳頭状細胞癌
を含む）、または胃がんなどを、イムノオンコロジー薬剤（例えば、アバゴボマブ、アデ
カツムマブ、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズ
マブ、アテゾリズマブ、アベルマブ、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキ
ソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツ
ズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズ
マブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツ
ズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシ
マブ、チシリムマブ、サマリズマブ、またはトレメリムマブなど）、およびグルタミナー
ゼ阻害剤（例えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩など）を
用いて処置または予防する方法に関する。
【００７６】
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　特定のこのような実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、アバゴボマブ、アデカツ
ムマブ、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ
、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカド
スタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツム
マブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ
３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツ
マブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ
、またはトレメリムマブである。
【００７７】
　特定の実施形態では、本発明は、イムノオンコロジー薬剤（例えば、抗ＣＴＬＡ－４抗
体（例えば、イピリムマブ）または抗ＰＤ－Ｌ１抗体）およびグルタミナーゼ阻害剤（例
えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩）を用いて、がんを処
置または予防する方法に関する。
【００７８】
　特定の例示的な実施形態では、本発明は、グルタミナーゼ阻害剤、例えば、ＣＢ－８３
９を、イムノオンコロジー薬剤としての抗ＰＤ－Ｌ１抗体と組み合わせてがんを処置する
方法を提供する。特定のこのような実施形態では、がんは腎細胞癌である。特定のこのよ
うな実施形態では、がん療法におけるＣＢ－８３９と抗ＰＤ－Ｌ１抗体の組合せは相乗効
果を提供する。
【００７９】
　特定の実施形態では、本発明は、免疫疾患（例えば、強直性脊椎炎、クローン病、らい
性結節性紅斑（ＥＮＬ）、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）、ＨＩＶ関連の消耗症候群、エリ
テマトーデス、臓器移植拒否反応、ポスト赤血球増加症、乾癬、乾癬性関節炎、再発性ア
フタ性潰瘍、関節リウマチ（ＲＡ）、重症の再発性アフタ性口内炎、全身性硬化症、およ
び結節性硬化症）を、イムノオンコロジー薬剤（例えば、アバゴボマブ、アデカツムマブ
、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ、ブリ
ナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタッ
ト、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、
イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８
０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、
ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ、また
はトレメリムマブなど）、およびグルタミナーゼ阻害剤（例えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化
合物または薬学的に許容されるその塩など）を用いて処置または予防する方法に関する。
特定の実施形態では、免疫疾患を処置または予防する方法は、イムノオンコロジー薬剤で
ある抗ＣＴＬＡ－４抗体（例えば、イピリムマブ）または抗ＰＤ－Ｌ１抗体、およびグル
タミナーゼ阻害剤（例えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物もしくは薬学的に許容されるその
塩）の投与を含む。
【００８０】
　特定の実施形態では、本発明は、慢性感染症（例えば、膀胱感染症、慢性疲労症候群、
サイトメガロウイルス／エプスタインバールウイルス、線維筋痛、Ｂ型肝炎ウイルス（Ｈ
ＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、ＨＩＶ／ＡＩＤＳウイルス、マイコプラズマ感染
症、または尿路感染症）を、イムノオンコロジー薬剤（例えば、アバゴボマブ、アデカツ
ムマブ、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ
、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカド
スタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツム
マブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ
３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツ
マブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ
、またはトレメリムマブなど）、およびグルタミナーゼ阻害剤（例えば、式Ｉ、Ｉａ、Ｉ
Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩など）を用いて処置または予防する方法に関



(31) JP 6971239 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

する。特定の実施形態では、慢性感染症を処置または予防する方法は、イムノオンコロジ
ー薬剤（例えば、抗ＣＴＬＡ－４抗体（例えば、イピリムマブ）または抗ＰＤ－Ｌ１抗体
）、およびグルタミナーゼ阻害剤（例えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学的に許
容されるその塩）の投与を含む。
【００８１】
　特定の実施形態では、本発明は、イムノオンコロジー薬剤（例えば、アバゴボマブ、ア
デカツムマブ、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリ
ズマブ、アテゾリズマブ、アベルマブ、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマ
キソマブ、デュルバルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノ
ツズマブオゾガマイシン、インテツムマブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリ
ズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラ
ツズマブ、オファツムマブ、オララツマブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキ
シマブ、チシリムマブ、サマリズマブ、またはトレメリムマブ）と、グルタミナーゼ阻害
剤（例えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩）とを含む薬学
的組成物を提供する。
【００８２】
　特定のこのような実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、アバゴボマブ、アデカツ
ムマブ、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ
、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ、デュルバルマブ、エパカド
スタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツズマブオゾガマイシン、インテツム
マブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ、ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ
３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ、オファツムマブ、オララツ
マブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシマブ、チシリムマブ、サマリズマブ
、またはトレメリムマブである。
【００８３】
　特定の実施形態では、本発明は、イムノオンコロジー薬剤（例えば、抗ＣＴＬＡ－４抗
体（例えば、イピリムマブ）または抗ＰＤ－Ｌ１抗体）と、グルタミナーゼ阻害剤（例え
ば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩）とを含む薬学的組成物
を提供する。
【００８４】
　特定の実施形態では、グルタミナーゼ阻害剤の治療用調製物は、化合物（例えば、式Ｉ
またはＩａのもの）の主に１種のエナンチオマーを提供するように富化され得る。エナン
チオマーが富化された混合物は、例えば、少なくとも６０モルパーセントの１種のエナン
チオマーを含むことができるか、あるいは、より好ましくは少なくとも７５、９０、もし
くは９５モルパーセントの、または９９モルパーセントもの１種のエナンチオマーを含む
ことができる。特定の実施形態では、１種のエナンチオマーに富化されたグルタミナーゼ
阻害剤化合物は、他のエナンチオマーを実質的に含まず、ここで、実質的に含まないとは
、例えば組成物または化合物混合物中の、他のエナンチオマーの量と比較して、対象の物
質が１０％未満、または５％未満、または４％未満、または３％未満、または２％未満、
または１％未満を構成することを意味する。例えば、グルタミナーゼ阻害剤組成物または
化合物混合物が９８グラムの第１のエナンチオマーおよび２グラムの第２のエナンチオマ
ーを含有する場合、これは、９８モルパーセントの第１のエナンチオマーおよびほんの２
％の第２のエナンチオマーを含有するといわれる。
【００８５】
　特定の実施形態では、治療用調製物は、グルタミナーゼ阻害剤化合物（例えば、式Ｉま
たはＩａのもの）の主に１種のジアステレオマーを提供するように富化され得る。ジアス
テレオマーが富化された混合物は、例えば、少なくとも６０モルパーセントの１種のジア
ステレオマーを含むことができるか、あるいは、より好ましくは少なくとも７５、９０、
もしくは９５モルパーセントの、または９９モルパーセントもの１種のジアステレオマー
を含むことができる。
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【００８６】
　特定の実施形態では、本発明は、ヒト患者における使用に対して適切な薬学的調製物で
あって、ＣＴＬＡ－４、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、およびＰＤ－１／
ＰＤ－Ｌ１の阻害剤から選択されるイムノオンコロジー薬剤と、上に示されている化合物
のいずれか（例えば、グルタミナーゼ阻害剤、例えば、式Ｉ、Ｉａ、またはＩＩの化合物
など）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薬学的調製物を提供す
る。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、ヒト患者における使用に対して適切であるほどの十分に低いパイロジェン活性
を有する。
【００８７】
　本発明の一実施形態は、イムノオンコロジー薬剤、例えば、アバゴボマブ、アデカツム
マブ、アフツズマブ、アレムツズマブ、アナツモマブマフェナトックス、アポリズマブ、
アテゾリズマブ、アベルマブ、ブリナツモマブ、ＢＭＳ－９３６５５９、カツマキソマブ
、デュルバルマブ、エパカドスタット、エプラツズマブ、インドキシモド、イノツズマブ
オゾガマイシン、インテツムマブ、イピリムマブ、イサツキシマブ、ラムブロリズマブ、
ＭＥＤ１４７３６、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ニボルマブ、オビヌツズマブ、オカラツズマブ
、オファツムマブ、オララツマブ、ペムブロリズマブ、ピディリズマブ、リツキシマブ、
チシリムマブ、サマリズマブ、またはトレメリムマブなどと、グルタミナーゼ阻害剤、例
えば、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学的に許容されるその塩などと、イムノオンコ
ロジー薬剤およびグルタミナーゼ阻害剤をどのように投与するかについての指示とを含む
薬学的キットを提供する。
【００８８】
　他の実施形態では、本発明は、抗ＣＴＬＡ－４抗体（例えば、イピリムマブ）または抗
ＰＤ－Ｌ１抗体などのイムノオンコロジー薬剤と、式Ｉ、Ｉａ、ＩＩの化合物または薬学
的に許容されるその塩などのグルタミナーゼ阻害剤と、イムノオンコロジー薬剤およびグ
ルタミナーゼ阻害剤をどのように投与するかについての指示とを含む薬学的キットを提供
する。
【００８９】
本発明の使用
　併用療法は、がんなどの多くの疾患環境における重要な処置モダリティーである。最近
の科学の進歩により、これらおよび他の複雑な疾患の根底にある病態生理学的プロセスに
ついての我々の理解は深まった。この理解の深まりは、治療応答を改善するか、耐性の発
生を最小限に抑えるか、または有害事象を最小限に抑えるための複数の治療ターゲットを
対象とする薬物の組合せを使用する新規の治療アプローチを開発する起動力をもたらした
。併用療法が顕著な治療的利点をもたらす環境において、グルタミナーゼ阻害剤などの新
規研究用薬物との組合せの開発に増々関心が高まっている。
【００９０】
　多剤療法と呼ばれることもある併用療法への関心は、オンコロジーにおいて最も突出し
ているが、併用療法はまた免疫疾患などの他の治療的環境においても潜在的な用途を有す
る。
【００９１】
　複数の治療剤を一緒に投与することを考慮すると、どのような薬物相互作用が観察され
るかについて懸念しなければならない。この作用はポジティブにも（薬物の効果が増大す
る場合）、拮抗的にも（薬物の効果が低減する場合）なり得るか、またはどちらも単独で
は生じない新規の副作用が引き起こされ得る。
【００９２】
　相互作用が薬物相互作用の１つまたは両方の効果の増加を引き起こす場合、併用した薬
物の最終的効果がいずれかの薬物を単独で投与する場合を上回る程度を計算することがで
き、それは「組合せ指数」（ＣＩ）（ＣｈｏｕおよびＴａｌａｌａｙ、１９８４年）と呼
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ばれるものをもたらすことができる。１またはほぼ１の組合せ指数は「相加的」と考えら
れるのに対して１を超える値は「相乗的」と考えられる。
【００９３】
　免疫標的薬剤（また、イムノオンコロジー薬剤としても公知）は、免疫細胞をモジュレ
ートすることによって腫瘍に対して作用する。がん免疫療法の分野は、急速に成長し、新
規標的が常に特定されている（ChenおよびMellman、２０１３年；Morrisseyら、２０１６
年；Kohrtら、２０１６年）。本発明は、イムノオンコロジー薬剤とグルタミナーゼ阻害
剤との組合せを提供する。
【００９４】
　イムノオンコロジー薬剤の例は、免疫チェックポイント、例えば、２Ｂ４、４－１ＢＢ
（ＣＤ１３７）、ＡａＲ、Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ４、ＢＡＦＦＲ、ＢＴＬＡ、ＣＤ２、Ｃ
Ｄ７、ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＣＤ３０、ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８３リガンド、ＣＤ８
６、ＣＤ１６０、ＣＤ２００、ＣＤＳ、ＣＥＡＣＡＭ、ＣＴＬＡ－４、ＧＩＴＲ、ＨＶＥ
Ｍ、ＩＣＡＭ－１、ＫＩＲ、ＬＡＧ－３、ＬＡＩＲ１、ＬＦＡ－１（ＣＤ１１ａ／ＣＤ１
８）、ＬＩＧＨＴ、ＮＫＧ２Ｃ、ＮＫｐ８０、ＯＸ４０、ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－
Ｌ２、ＳＬＡＭＦ７、ＴＧＦＲβ、ＴＩＧＩＴ、Ｔｉｍ３およびＶＩＳＴＡなどをモジュ
レートする薬剤を含む。
【００９５】
　イムノオンコロジー薬剤は、抗体、ペプチド、小分子またはウイルスの形態であってよ
い。
【００９６】
　本発明は、ＣＴＬＡ－４、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、およびＰＤ－
１／ＰＤ－Ｌ１の阻害剤から選択されるイムノオンコロジー薬剤と、グルタミナーゼ阻害
剤とを含む併用療法を提供する。特定の実施形態では、併用療法は、がん、免疫学的障害
、または慢性感染症を処置または予防する。
【００９７】
　本発明の特定の実施形態は、イムノオンコロジー薬剤およびグルタミナーゼ阻害剤を投
与することを含む、がんを処置することに関する。特定の実施形態では、がんは、急性リ
ンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、副腎皮質癌、肛門がん、虫
垂がん、非定型奇形腫様／ラブドイド腫瘍、基底細胞癌、胆管がん、膀胱がん、骨がん、
脳腫瘍、星状細胞腫、脳および脊髄腫瘍、脳幹神経膠腫、中枢神経系非定型奇形腫様／ラ
ブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、乳がん、気管支腫瘍、バーキットリンパ腫、カル
チノイド腫瘍、原発不明癌、中枢神経系がん、子宮頸がん、小児期がん、脊索腫、慢性リ
ンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄増殖性障害、結腸が
ん、直腸結腸がん、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）、胎
児性腫瘍、子宮内膜がん、上衣芽腫、上衣細胞腫、食道がん、感覚神経芽腫、ユーイング
肉腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝外胆管がん、眼のがん、骨の線維性組織
球腫、胆嚢がん、胃のがん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、消化菅カルチノイド腫瘍
、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、卵
巣胚細胞腫瘍、妊娠性絨毛腫瘍、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部がん、心臓がん、肝
細胞がん、組織球症、ランゲルハンス細胞がん、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、眼内黒
色腫、島細胞腫瘍、カポジ肉腫、腎臓がん、ランゲルハンス細胞組織球症、喉頭がん、白
血病、口唇および口腔がん（ｌｉｐ　ａｎｄ　ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃｅｒ）
、肝がん、上皮内小葉癌（ＬＣＩＳ）、肺がん、リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、マク
ログロブリン血症、男性乳がん、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞癌、悪性中皮
腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮がん、ＮＵＴ遺伝子を含む正中管癌、口のがん（ｍｏ
ｕｔｈ　ｃａｎｃｅｒ）、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞新生物、菌
状息肉腫、骨髄異形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性新生物、慢性骨髄性白血病（ＣＭ
Ｌ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、骨髄腫、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、鼻腔
がん、副鼻腔がん、鼻咽頭がん、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺がん、
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口腔のがん（ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、口腔がん（ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃ
ｅｒ）、口唇がん、中咽頭がん、骨肉腫、卵巣がん、膵がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副
鼻腔がん、鼻腔がん、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭がん、褐色細胞腫、中間型松果体実
質腫瘍、松果体芽腫、下垂体腫瘍、形質細胞新生物、胸膜肺芽腫、乳がん、原発性中枢神
経系（ＣＮＳ）リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞がん、明細胞腎細胞癌、腎盂が
ん、尿管がん、移行性細胞がん、網膜芽腫、横紋筋肉腫、唾液腺がん、肉腫、セザリー症
候群、皮膚がん、小細胞肺がん、小腸がん、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部
扁平上皮がん（例えば、転移性）、頭頸部扁平上皮癌（ＨＮＳＣＣ）、胃がん（ｓｔｏｍ
ａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、Ｔ細胞リンパ腫、精巣がん、
咽喉がん（ｔｈｒｏａｔ　ｃａｎｃｅｒ）、胸腺腫、胸腺癌、甲状腺がん、腎孟および尿
管の移行性細胞がん、トリプルネガティブ乳がん（ＴＮＢＣ）、妊娠性絨毛腫瘍、小児期
の原発不明の稀ながん、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、ワルデンシュトレームマクログ
ロブリン血症、ならびにウィルムス腫瘍から選択されるがんの１種または変異形であって
よい。
【００９８】
　特定の実施形態では、がんは、膀胱がん、乳がん（ＴＮＢＣを含む）、子宮頸がん、直
腸結腸がん、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬ
ＢＣＬ）、食道腺癌、神経膠芽細胞腫、頭頸部がん、白血病（急性および慢性）、低悪性
度神経膠腫、肺がん（腺癌、非小細胞肺がん、および扁平上皮癌を含む）、ホジキンリン
パ腫、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、黒色腫、多発性骨髄腫（ＭＭ）、卵巣がん、膵臓
がん、前立腺がん、腎臓がん（腎臓明細胞癌および腎臓の乳頭状細胞癌を含む）、および
胃がんから選択される。
【００９９】
　免疫系が関与する疾患（免疫障害／疾患、免疫媒介性障害／疾患または免疫関連障害／
疾患とも呼ばれる）は、免疫系の異常に低い活性または過敏性により引き起こされる。免
疫系過敏の場合、身体はそれ自体の組織を攻撃し、損傷させる（また自己免疫疾患として
も公知である）。すべてを包括するわけではないが、一部の公知の免疫関連障害として、
強直性脊椎炎、クローン病、らい性結節性紅斑（ＥＮＬ）、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）
、ＨＩＶ関連の消耗症候群、エリテマトーデス、臓器移植拒否反応、ポスト赤血球増加症
、乾癬、乾癬性関節炎、再発性アフタ性潰瘍、関節リウマチ（ＲＡ）、重症の再発性アフ
タ性口内炎、全身性硬化症、および結節性硬化症が挙げられる。特定の実施形態では、本
発明は、免疫疾患を処置する方法であって、イムノオンコロジー薬剤およびグルタミナー
ゼ阻害剤を投与することを含む、方法を提供する。特定の実施形態では、免疫媒介性障害
は、強直性脊椎炎、クローン病、らい性結節性紅斑（ＥＮＬ）、移植片対宿主病（ＧＶＨ
Ｄ）、ＨＩＶ関連の消耗症候群、エリテマトーデス、臓器移植拒否反応、ポスト赤血球増
加症、乾癬、乾癬性関節炎、再発性アフタ性潰瘍、関節リウマチ（ＲＡ）、重症の再発性
アフタ性口内炎、全身性硬化症、および結節性硬化症から選択される。
【０１００】
　グルタミンは、窒素、炭素、およびエネルギーの担体として重要な役割を果たす。グル
タミンは、肝臓のウレア合成のために、腎臓のアンモニア産生のために、糖新生のために
、および多くの細胞用の呼吸の燃料として使用されている。グルタミンのグルタメートへ
の変換は、ミトコンドリア酵素、グルタミナーゼ（「ＧＬＳ」）により開始される。２つ
の主要な形態の酵素、ＫタイプおよびＬタイプが存在し、これらは、グルタミンに対する
これらのＫｍ値およびグルタメートに対する応答により区別され、Ｋｍ値、またはミカエ
リス定数は、最大速度の半分に到達するのに必要とされる基質濃度である。「肝臓タイプ
」またはＧＬＳ２としても公知のＬタイプは、グルタミンに対して高いＫｍを有し、グル
タメート耐性がある。「腎臓タイプ」またはＧＬＳ１としてもまた公知のＫタイプは、グ
ルタミンに対して低いＫｍを有し、グルタメートにより阻害される。グルタミナーゼＣま
たは「ＧＡＣ」と呼ばれる代替のスプライス形態のＧＬＳ１が最近特定され、ＧＬＳ１と
同様の活性特徴を有する。特定の実施形態では、グルタミナーゼ阻害剤化合物は、ＧＬＳ
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ルタミナーゼ阻害剤化合物はＧＬＳ１およびＧＡＣを選択的に阻害する。
【０１０１】
　特定の実施形態では、がん、免疫疾患、または慢性感染症を処置または予防する方法は
、１種または複数種の追加の治療剤を、イムノオンコロジー薬剤およびグルタミナーゼ阻
害剤と共投与することをさらに含み得る。本発明の化合物と共投与することができる治療
剤として、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、
ＡＺＤ５３６３、カルメット－ゲラン桿菌ワクチン（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（ｃａｍｐｏｔｈｅ
ｃｉｎ）、カペシタビン、カルボプラチン、カルフィルゾミブ、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、コビメチニブ、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、エルロチニブ、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、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、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
、ミルテホシン、マイトマイシン、ミトタン、ミトキサントロン、ＭＫ－２２０６、ニル
タミド、ノコダゾール、オクトレオチド、オラパリブ、オキサリプラチン、パクリタキセ
ル、パミドロネート、パゾパニブ、ペントスタチン、ペリホシン、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、ルカパリ
ブ、セルメチニブ、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニブ、スラミン、タラゾパ
リブ、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、トラメチニブ
、トラスツズマブ、トレチノイン、ベリパリブ、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビン
デシン、およびビノレルビンが挙げられる。
【０１０２】
　多くの併用療法が、がんの処置のために開発されてきた。特定の実施形態では、本発明
の化合物は、併用療法と共投与することができる。本発明の化合物と共投与することがで
きる併用療法の例が、表１に挙げられている。
【０１０３】
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【表１－４】

【０１０４】
　本明細書中に記載されている本発明の方法の特定の実施形態では、１種または複数種の
追加の治療剤は、アルギナーゼ阻害剤、微小管集合阻害剤、ＡＫＴ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害
剤、ＭＥＫ阻害剤、ＲＴＫ阻害剤、ＡＴＭ阻害剤、ＡＴＲ阻害剤、ＰＩ３Ｋ阻害剤、ＥＧ
ＦＲ阻害剤、Ｂ－Ｒａｆ阻害剤、Ｃ－ｋｉｔ阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤、ＤＮＡ架橋剤、Ｄ
ＮＡ挿入剤、およびシチジン類似体から選択される。
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【０１０５】
　細胞経路は、超高速道路というよりもウェブのように作動する。複数の重複、または代
替経路が存在し、これらは、経路の阻害に応答して活性化され得る。この重複は、標的と
なる剤の選択圧下で耐性細胞または耐性生物の発生を促進させ、薬物耐性および臨床的再
発をもたらす。
【０１０６】
　ある場合には、別の治療剤の添加により耐性を克服することができる。この理由により
、併用療法は、多くの腫瘍および免疫疾患を有効に処置するためにしばしば必要とされる
。
【０１０７】
　本発明の特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、グルタミナーゼ阻害剤と同
時に投与される。特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は、グルタミナーゼ阻害
剤の投与前または投与後の約５分以内～約１６８時間以内に投与される。特定の実施形態
では、イムノオンコロジー薬剤は、グルタミナーゼ阻害剤の投与前または投与後の約５分
以内～約４８時間間以内に投与される。特定の実施形態では、イムノオンコロジー薬剤は
、グルタミナーゼ阻害剤の投与前または投与後の約５分以内～約２４時間以内に投与され
る。
【０１０８】
　特定の実施形態では、本発明は、ａ）イムノオンコロジー薬剤と、ｂ）グルタミナーゼ
阻害剤と、ｃ）化合物の投与に対する指示とを含むキットを提供する。
【０１０９】
　定義
　「アシル」という用語は、当技術分野において承認されており、一般式ヒドロカルビル
Ｃ（Ｏ）－で表される基、好ましくはアルキルＣ（Ｏ）－を指す。
【０１１０】
　「アシルアミノ」という用語は、当技術分野において承認されており、アシル基で置換
されているアミノ基を指し、例えば、式ヒドロカルビルＣ（Ｏ）ＮＨ－で表すことができ
る。
【０１１１】
　「アシルオキシ」という用語は、当技術分野において承認されており、一般式ヒドロカ
ルビルＣ（Ｏ）Ｏ－で表される基、好ましくはアルキルＣ（Ｏ）Ｏ－を指す。
【０１１２】
　「アルコキシ」という用語は、１個の酸素が結合しているアルキル基、好ましくは、低
級アルキル基を指す。代表的なアルコキシ基として、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
およびｔｅｒｔ－ブトキシなどが挙げられる。
【０１１３】
　「アルコキシアルキル」という用語は、アルコキシ基で置換されているアルキル基を指
し、一般式アルキル－Ｏ－アルキルで表すことができる。
【０１１４】
　「アルケニル」という用語は、本明細書で使用する場合、少なくとも１つの二重結合を
含有する脂肪族基を指し、「非置換アルケニル」と「置換アルケニル」の両方を含むこと
を意図しており、このうち後者は、置換基が、アルケニル基の１個または複数の炭素上で
水素と置き換わっているアルケニル部分を指す。このような置換基は、１つまたは複数の
二重結合に含まれているかまたは含まれていない１個または複数の炭素上に生じ得る。さ
らに、このような置換基は、安定性により禁じられる場合を除いて、下で論じているよう
に、アルキル基に対して想定されるものすべてを含む。例えば、１つまたは複数のアルキ
ル、カルボシクリル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリール基によるアルケ
ニル基の置換が想定される。
【０１１５】
　「アルキル」基または「アルカン」は、完全に飽和している、直鎖または分枝鎖の非芳
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香族炭化水素である。典型的には、直鎖または分枝鎖のアルキル基は、他に定義されない
限り、１～約２０個の炭素原子、好ましくは１～約１０個の炭素原子を有する。直鎖およ
び分枝鎖のアルキル基の例として、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ
－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ペンチルおよびオ
クチルが挙げられる。Ｃ１～Ｃ６直鎖または分枝鎖のアルキル基は、「低級アルキル」基
とも呼ばれる。
【０１１６】
　さらに、明細書、実施例、および特許請求の範囲全体にわたり使用されている「アルキ
ル」（または「低級アルキル」）という用語は、「非置換アルキル」および「置換アルキ
ル」の両方を含むことを意図しており、このうち後者は、置換基が、炭化水素骨格の１個
または複数の炭素上で水素と置き換わっているアルキル部分を指す。このような置換基と
して、他に特定されていない限り、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル（例え
ば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、またはアシルなど）、チオカルボ
ニル（例えば、チオエステル、チオアセテート、またはチオホルメートなど）、アルコキ
シル、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィネート、アミノ、アミド、ア
ミジン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、スルフェー
ト、スルホネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル，ヘテロシクリル、ア
ラルキル、または芳香族もしくはヘテロ芳香族部分を挙げることができる。炭化水素鎖上
で置換されている部分は、適切な場合、それら自体が置換され得ることは、当業者であれ
ば理解されよう。例えば、置換アルキルの置換基として、置換および非置換形態のアミノ
、アジド、イミノ、アミド、ホスホリル（ホスホネートおよびホスフィネートを含む）、
スルホニル（スルフェート、スルホンアミド、スルファモイルおよびスルホネートを含む
）およびシリル基、ならびにエーテル、アルキルチオ、カルボニル（ケトン、アルデヒド
、カルボキシレート、およびエステルを含む）、－ＣＦ３、および－ＣＮなどを挙げるこ
とができる。例示的な置換アルキルが以下に記載されている。シクロアルキルは、アルキ
ル、アルケニル、アルコキシ、アルキルチオ、アミノアルキル、カルボニル置換アルキル
、－ＣＦ３、および－ＣＮなどでさらに置換され得る。
【０１１７】
　「Ｃｘ～ｙ」という用語は、化学部分、例えば、アシル、アシルオキシ、アルキル、ア
ルケニル、アルキニル、またはアルコキシなどと併せて使用する場合、鎖内にｘ～ｙ個の
炭素を含有する基を含むことを意図する。例えば、「Ｃｘ～ｙアルキル」という用語は、
鎖内にｘ～ｙ個の炭素を含有する直鎖アルキルおよび分枝鎖アルキル基を含めた、置換も
しくは非置換の飽和炭化水素基を指し、これには、ハロアルキル基、例えば、トリフルオ
ロメチルおよび２，２，２－トリフルオロエチル（ｔｉｒｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ）など
が含まれる。Ｃ０アルキルは、基が末端位置にある場合には水素を、内部にある場合には
結合を示す。「Ｃ２～ｙアルケニル」および「Ｃ２～ｙアルキニル」という用語は、長さ
および可能な置換において、上に記載されているアルキルと類似しているが、それぞれ少
なくとも１つの二重結合または三重結合を含有する、置換もしくは非置換の不飽和の脂肪
族基を指す。
【０１１８】
　「アルキルアミノ」という用語は、本明細書で使用する場合、少なくとも１つのアルキ
ル基で置換されているアミノ基を指す。
【０１１９】
　「アルキルチオ」という用語は、本明細書で使用する場合、アルキル基で置換されてい
るチオール基を指し、一般式アルキルＳ－で表すことができる。
【０１２０】
　「アルキニル」という用語は、本明細書で使用する場合、少なくとも１つの三重結合を
含有する脂肪族基を指し、「非置換アルキニル」と「置換アルキニル」の両方を含むこと
を意図しており、このうち後者は、置換基が、アルキニル基の１個または複数の炭素上の
水素と置き換わっているアルキニル部分を指す。このような置換基は、１個または複数の
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三重結合に含まれているかまたは含まれていない１個または複数の炭素上に生じ得る。さ
らに、このような置換基は、安定性により禁じられる場合を除いて、上で論じているよう
に、アルキル基に対して想定されるものすべてを含む。例えば、１つまたは複数のアルキ
ル、カルボシクリル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリール基によるアルキ
ニル基の置換が想定される。
【０１２１】
　「アミド」という用語は、本明細書で使用する場合、基
【化８】

（式中、各Ｒ１０は、独立して、水素もしくはヒドロカルビル基を表すか、または２つの
Ｒ１０が、これらが結合しているＮ原子と一緒になって、環構造内に４～８個の原子を有
するヘテロ環を完成する）を指す。
【０１２２】
　「アミン」および「アミノ」という用語は、当技術分野において承認されており、非置
換および置換の両アミンおよびその塩、例えば、

【化９】

（式中、各Ｒ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビル基を表すか、または２つのＲ
１０が、これらが結合しているＮ原子と一緒になって、環構造内に４～８個の原子を有す
るヘテロ環を完成する）で表すことができる部分を指す。
【０１２３】
　「アミノアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、アミノ基で置換されてい
るアルキル基を指す。
【０１２４】
　「アラルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、アリール基で置換されている
アルキル基を指す。
【０１２５】
　「アリール」という用語は、本明細書で使用する場合、環の各原子が炭素である、置換
もしくは非置換の単一環芳香族基を含む。好ましくは、環は５～７員環、より好ましくは
６員環である。「アリール」という用語はまた、２個以上の炭素が２つの隣接する環に共
通している、２つ以上の環式環を有する多環式環系を含み、この環のうち少なくとも１つ
は芳香族であり、例えば、他の環式環は、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロア
ルキニル、アリール、ヘテロアリール、および／またはヘテロシクリルであってよい。ア
リール基として、ベンゼン、ナフタレン、フェナントレン、フェノール、およびアニリン
などが挙げられる。
【０１２６】
　「カルバメート」という用語は、当技術分野において承認されており、基

【化１０】
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（式中、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビル基、例えば、アルキ
ル基などを表すか、またはＲ９およびＲ１０は、介在原子（単数または複数）と一緒にな
って、環構造内に４～８個の原子を有するヘテロ環を完成する）を指す。
【０１２７】
　「炭素環」、および「炭素環式」という用語は、本明細書で使用する場合、環の各原子
が炭素である、飽和または不飽和の環を指す。炭素環という用語は、芳香族炭素環と非芳
香族炭素環の両方を含む。非芳香族炭素環は、すべての炭素原子が飽和しているシクロア
ルカン環と、少なくとも１つの二重結合を含有するシクロアルケン環の両方を含む。「炭
素環」は、５～７員の単環式環および８～１２員の二環式環を含む。二環式炭素環の各環
は飽和環、不飽和環および芳香環から選択することができる。炭素環は、１、２、もしく
は３個、または３個より多い原子が２つの環の間で共有されている二環式分子を含む。「
縮合炭素環」という用語は、環のそれぞれが、もう一方の環と２個の隣接する原子を共有
している二環式炭素環を指す。縮合炭素環の各環は、飽和環、不飽和環および芳香環から
選択することができる。例示的実施形態では、芳香環、例えば、フェニルは、飽和環また
は不飽和環、例えば、シクロヘキサン、シクロペンタン、またはシクロヘキセンと縮合す
ることができる。飽和、不飽和および芳香族の二環式環の任意の組合せは、原子価が許す
場合、炭素環式の定義に含まれる。例示的「炭素環」として、シクロペンタン、シクロヘ
キサン、ビシクロ［２．２．１］ヘプタン、１，５－シクロオクタジエン、１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン、ビシクロ［４．２．０］オクタ－３－エン、ナフタレンお
よびアダマンタンが挙げられる。例示的な縮合炭素環として、デカリン、ナフタレン、１
，２，３，４－テトラヒドロナフタレン、ビシクロ［４．２．０］オクタン、４，５，６
，７－テトラヒドロ－１Ｈ－インデンおよびビシクロ［４．１．０］ヘプタ－３－エンが
挙げられる。「炭素環」は、水素原子を保有することが可能な任意の１つまたは複数の位
置で置換されていてもよい。
【０１２８】
　「シクロアルキル」基は、完全に飽和している環式炭化水素である。「シクロアルキル
」は単環式環および二環式環を含む。典型的には、単環式シクロアルキル基は、他に定義
されない限り、３～約１０個の炭素原子、より典型的には３～８個の炭素原子を有する。
二環式シクロアルキルの第２の環は、飽和環、不飽和環および芳香環から選択することが
できる。シクロアルキルは、１、２、もしくは３個、または３個より多い原子が２つの環
の間で共有されている二環式分子を含む。「縮合シクロアルキル」という用語は、環のそ
れぞれが、もう一方の環と２個の隣接する原子を共有している二環式シクロアルキルを指
す。縮合二環式シクロアルキルの第２の環は、飽和環、不飽和環および芳香環から選択す
ることができる。「シクロアルケニル」基は、１つまたは複数の二重結合を含有する環式
の炭化水素である。
【０１２９】
　「カルボシクリルアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、炭素環基で置換
されているアルキル基を指す。
【０１３０】
　「カーボネート」という用語は、当技術分野において承認されており、基－ＯＣＯ２－
Ｒ１０（式中、Ｒ１０はヒドロカルビル基を表す）を指す。
【０１３１】
　「カルボキシ」という用語は、本明細書で使用する場合、式－ＣＯ２Ｈで表される基を
指す。
【０１３２】
　「エステル」という用語は、本明細書で使用する場合、基－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１０（式中、
Ｒ１０はヒドロカルビル基を表す）を指す。
【０１３３】
　「エーテル」という用語は、本明細書で使用する場合、酸素を介して別のヒドロカルビ
ル基に連結されているヒドロカルビル基を指す。したがって、ヒドロカルビル基のエーテ
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ル置換基はヒドロカルビル－Ｏ－であってよい。エーテルは、対称または非対称のいずれ
かであってよい。エーテルの例として、これらに限定されないが、ヘテロ環－Ｏ－ヘテロ
環およびアリール－Ｏ－ヘテロ環が挙げられる。エーテルは、「アルコキシアルキル」基
を含み、これは、一般式アルキル－Ｏ－アルキルで表すことができる。
【０１３４】
　「ハロ」および「ハロゲン」という用語は、本明細書で使用する場合、ハロゲンを意味
し、クロロ、フルオロ、ブロモ、およびヨードを含む。
【０１３５】
　「ヘタラルキル（ｈｅｔａｒａｌｋｙｌ）」および「ヘテロアラルキル」という用語は
、本明細書で使用する場合、ヘタリール（ｈｅｔａｒｙｌ）基で置換されているアルキル
基を指す。
【０１３６】
　「ヘテロアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、炭素原子および少なくと
も１個のヘテロ原子の飽和または不飽和の鎖（２個のヘテロ原子が隣接することはない）
を指す。
【０１３７】
　「ヘテロアリール」および「ヘタリール」という用語は、置換もしくは非置換の芳香族
単環構造、好ましくは５～７員環、より好ましくは５～６員環を含み、これらの環構造は
、少なくとも１個のヘテロ原子、好ましくは１～４個のヘテロ原子、より好ましくは１ま
たは２個のヘテロ原子を含む。「ヘテロアリール」および「ヘタリール」という用語はま
た、２個以上の炭素が２つの隣接する環に共通している、２つ以上の環式環を有する多環
式環系を含み、この環のうち少なくとも１つはヘテロ芳香族であり、例えば、他の環式環
は、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、ヘテロアリール
、および／またはヘテロシクリルであってよい。ヘテロアリール基として、例えば、ピロ
ール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、ピラゾール、ピ
リジン、ピラジン、ピリダジン、およびピリミジンなどが挙げられる。
【０１３８】
　「ヘテロ原子」という用語は、本明細書で使用する場合、炭素および水素以外の任意の
元素の原子を意味する。好ましいヘテロ原子は窒素、酸素、および硫黄である。
【０１３９】
　「ヘテロシクリル」、「ヘテロ環」、および「ヘテロ環式」という用語は、置換もしく
は非置換の非芳香環構造、好ましくは３～１０員環、より好ましくは３～７員環を指し、
これらの環構造は、少なくとも１個のヘテロ原子、好ましくは１～４個のヘテロ原子、よ
り好ましくは１または２個のヘテロ原子を含む。「ヘテロシクリル」および「ヘテロ環式
」という用語はまた、２個以上の炭素が２つの隣接する環に共通している、２つ以上の環
式環を有する多環式環系を含み、この環のうち少なくとも１つはヘテロ環式であり、例え
ば、他の環式環は、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、
ヘテロアリール、および／またはヘテロシクリルであってよい。ヘテロシクリル基として
、例えば、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジン、モルホリン、ラクトン、およびラクタ
ムなどが挙げられる。
【０１４０】
　「ヘテロシクリルアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、ヘテロ環基で置
換されているアルキル基を指す。
【０１４１】
　「ヒドロカルビル」という用語は、本明細書で使用する場合、＝Ｏまたは＝Ｓ置換基を
有しない炭素原子を介して結合し、そして、典型的には、少なくとも１つの炭素－水素結
合を有し、主に炭素骨格を有するが、必要に応じてヘテロ原子を含んでもよい基を指す。
したがって、メチル、エトキシエチル、２－ピリジル、およびトリフルオロメチルなどの
基は、本出願のためにヒドロカルビルとみなされるが、置換基、例えば、アセチル（連結
する炭素上に＝Ｏ置換基を有する）およびエトキシ（炭素ではなく、酸素を介して連結し
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ている）などは、ヒドロカルビルとみなされない。ヒドロカルビル基として、これらに限
定されないが、アリール、ヘテロアリール、炭素環、ヘテロシクリル、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、およびその組合せが挙げられる。
【０１４２】
　「ヒドロキシアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、ヒドロキシ基で置換
されているアルキル基を指す。
【０１４３】
　「低級」という用語は、化学部分、例えば、アシル、アシルオキシ、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、またはアルコキシなどと併せて使用する場合、置換基内に１０個以下
、好ましくは６個以下の非水素原子が存在する基を含むことを意図する。「低級アルキル
」は、例えば、１０個以下、好ましくは６個以下の炭素原子を含有するアルキル基を指す
。特定の実施形態では、本明細書中で定義されているアシル、アシルオキシ、アルキル、
アルケニル、アルキニル、またはアルコキシ置換基は、これらが、単独で現れるか他の置
換基と組み合わせて現れるか（例えば、ヒドロキシアルキルおよびアラルキルという列挙
の中などで（この場合、例えば、アルキル置換基中の炭素原子をカウントするときに、ア
リール基内の原子はカウントされない））にかかわらず、それぞれ低級アシル、低級アシ
ルオキシ、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、または低級アルコキシであ
る。
【０１４４】
　「ポリシクリル」、「多環」、および「多環式」という用語は、２つ以上の環（例えば
、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、ヘテロアリール、
および／またはヘテロシクリル）を指し、この場合、２個以上の原子が２つの隣接する環
に共通している（例えば、この環は「縮合環」である）。多環の環のそれぞれは、置換さ
れていても、非置換であってもよい。特定の実施形態では、多環の各環は、環内に３～１
０個、好ましくは５～７個の原子を含有する。
【０１４５】
　「シリル」という用語は、３つのヒドロカルビル部分が結合しているケイ素部分を指す
。
【０１４６】
　「置換されている」という用語は、置換基が、骨格の１個または複数の炭素上の水素と
置き換わっている部分を指す。「置換」または「で置換されている」は、そのような置換
は、置換された原子および置換基の許された原子価に従うものであり、置換により安定し
た化合物、例えば、転位、環化、脱離などにより自然に転換が起こらない安定した化合物
が結果として生じるという暗黙の条件を含むことは理解されよう。本明細書で使用する場
合、「置換されている」という用語は、有機化合物のすべての許容できる置換基を含むこ
とを想定する。広範な態様では、許容できる置換基は、有機化合物の、非環式および環式
の、分枝鎖および非分枝鎖の、炭素環式およびヘテロ環式の、芳香族および非芳香族の置
換基を含む。許容できる置換基は、適当な有機化合物に対して１つまたは複数であってよ
く、同じであっても異なっていてもよい。本発明のために、ヘテロ原子、例えば窒素など
は、水素置換基、および／またはヘテロ原子の原子価を満足させる、本明細書中に記載さ
れている有機化合物の任意の許容できる置換基を有することができる。置換基として、本
明細書中に記載されている任意の置換基、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル
（例えば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、またはアシルなど）、チオ
カルボニル（例えば、チオエステル、チオアセテート、またはチオホルメートなど）、ア
ルコキシル、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィネート、アミノ、アミ
ド、アミジン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、スル
フェート、スルホネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリ
ル、アラルキル、または芳香族もしくはヘテロ芳香族部分を挙げることができる。置換基
は、適切な場合、それら自体が置換され得ることは、当業者であれば理解されよう。「非
置換」であると具体的に述べられていない限り、本明細書中の化学部分についての言及は
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、置換されている改変体を含むと理解される。例えば、「アリール」基または部分につい
ての言及は、置換と非置換の改変体の両方を暗に含む。
【０１４７】
　「スルフェート」という用語は、当技術分野において承認されており、基－ＯＳＯ３Ｈ
、または薬学的に許容されるその塩を指す。
【０１４８】
　「スルホンアミド」という用語は、当技術分野において承認されており、一般式
【化１１】

（式中、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビル、例えば、アルキル
などを表すか、またはＲ９およびＲ１０は、介在原子（単数または複数）と一緒になって
、環構造内に４～８個の原子を有するヘテロ環を完成する）で表される基を指す。
【０１４９】
　「スルホキシド」という用語は、当技術分野において承認されており、基－Ｓ（Ｏ）－
Ｒ１０（式中、Ｒ１０はヒドロカルビルを表す）を指す。
【０１５０】
　「スルホネート」という用語は、当技術分野において承認されており、基ＳＯ３Ｈ、ま
たは薬学的に許容されるその塩を指す。
【０１５１】
　「スルホン」という用語は、当技術分野において承認されており、基－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ
１０（式中、Ｒ１０はヒドロカルビルを表す）を指す。
【０１５２】
　「チオアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、チオール基で置換されてい
るアルキル基を指す。
【０１５３】
　「チオエステル」という用語は、本明細書で使用する場合、基－Ｃ（Ｏ）ＳＲ１０また
は－ＳＣ（Ｏ）Ｒ１０（式中、Ｒ１０はヒドロカルビルを表す）を指す。
【０１５４】
　「チオエーテル」という用語は、本明細書で使用する場合、酸素が硫黄で置き換えられ
ている、エーテルと等しい。
【０１５５】
　「ウレア」という用語は、当技術分野において承認されており、一般式

【化１２】

（式中、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビル、例えば、アルキル
などを表すか、または存在するＲ９のいずれかは、Ｒ１０および介在原子（単数または複
数）と一緒になって、環構造内に４～８個の原子を有するヘテロ環を完成する）で表すこ
とができる。
【０１５６】
　「保護基」は、分子内の反応性官能基に結合した場合、官能基の反応性を遮蔽するか、
減少させるか、または防止する原子群を指す。典型的には、保護基は、所望する場合、合
成過程の最中に選択的に除去され得る。保護基の例は、ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ、Ｐ
ｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第３
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版、１９９９年、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹおよびＨａｒｒｉｓｏｎら
、Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｔｈｏｄｓ
、１～８巻、１９７１～１９９６頁、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹに見出
すことができる。代表的な窒素保護基として、これらに限定されないが、ホルミル、アセ
チル、トリフルオロアセチル、ベンジル、ベンジルオキシカルボニル（「ＣＢＺ」）、ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル（「Ｂｏｃ」）、トリメチルシリル（「ＴＭＳ」）、２－ト
リメチルシリル－エタンスルホニル（「ＴＥＳ」）、トリチルおよび置換トリチル基、ア
リルオキシカルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（「ＦＭＯＣ」）、お
よびニトロ－ベラトリルオキシカルボニル（「ＮＶＯＣ」）などが挙げられる。代表的な
ヒドロキシル保護基として、これらに限定されないが、ヒドロキシル基が、アシル化（エ
ステル化）またはアルキル化されるもの、例えば、ベンジルおよびトリチルエーテルなど
、ならびにアルキルエーテル、テトラヒドロピラニルエーテル、トリアルキルシリルエー
テル（例えば、ＴＭＳまたはＴＩＰＳ基）、グリコールエーテル、例えば、エチレングリ
コールおよびプロピレングリコール誘導体など、およびアリルエーテルが挙げられる。
【０１５７】
　本明細書で使用する場合、障害または状態を「予防する」治療剤は、統計サンプルにお
いて、未処置の対照試料と比べて、処置した試料の障害もしくは状態の出現を減少させる
か、または未処置の対照試料と比べて、障害もしくは状態の１つもしくは複数の症状の発
症を遅らせるか、もしくは重症度を減少させる化合物を指す。
【０１５８】
　「処置する」という用語は、予防的および／または治療的処置を含む。「予防的または
治療的」処置という用語は、当技術分野において承認されており、１種または複数種の対
象組成物の宿主への投与を含む。望ましくない状態（例えば、宿主動物の疾患または他の
望ましくない状態）の臨床所見以前に投与される場合、処置は予防的（すなわち、望まし
くない状態の発症から宿主を保護する）であるのに対して、望ましくない状態の所見後に
投与される場合、処置は治療的（すなわち、現存する望ましくない状態またはその副作用
を減退、回復、または安定化させることを意図する）である。
【０１５９】
　「プロドラッグ」という用語は、生理学的条件下で、本発明の治療活性剤（例えば、式
Ｉの化合物）へと変換される化合物を包含することを意図する。プロドラッグを作製する
ための一般的方法は、生理学的条件下で加水分解されることで所望の分子を曝露する、１
つまたは複数の選択された部分を含める方法である。他の実施形態では、プロドラッグは
、宿主動物の酵素活性により変換される。例えば、エステルまたはカーボネート（例えば
、アルコールまたはカルボン酸のエステルまたはカーボネート）は本発明の好ましいプロ
ドラッグである。特定の実施形態では、上に表された製剤中の一部またはすべての式Ｉの
化合物は、例えば、親化合物中のヒドロキシルがエステルまたはカーボネートとして与え
られるか、または親化合物中に存在するカルボン酸がエステルとして与えられる、対応す
る適切なプロドラッグで置き換えることができる。
【０１６０】
　薬学的組成物
　本発明の組成物および方法は、それを必要とする個体を処置するために利用することが
できる。特定の実施形態では、個体は、哺乳動物、例えばヒトなど、または非ヒト哺乳動
物である。動物、例えばヒトなどに投与された場合、組成物または化合物は、好ましくは
、例えば、本発明の化合物と、薬学的に許容される担体とを含む薬学的組成物として投与
される。薬学的に許容される担体は、当技術分野で周知であり、例えば、水溶液、例えば
、水もしくは緩衝生理食塩水など、または他の溶媒もしくはビヒクル、例えば、グリコー
ル、グリセロール、油、例えば、オリーブ油など、または注射用の有機エステルが挙げら
れる。好ましい実施形態では、このような薬学的組成物がヒトへの投与、特に侵襲経路の
投与のためである場合（すなわち、例えば、上皮バリアを介した輸送または拡散を回避す
る注射またはインプランテーションなどの経路）、水溶液はパイロジェンを含まない、ま
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たはパイロジェンを実質的に含まない。賦形剤は、例えば、剤の遅延放出を実行するよう
に、または１つもしくは複数の細胞、組織または器官を選択的にターゲットとするよう選
択することができる。薬学的組成物は、単位剤形、例えば、錠剤、カプセル剤（スプリン
クルカプセル剤およびゼラチンカプセル剤を含む）、顆粒剤、再構成用に凍結乾燥された
もの、散剤、液剤、シロップ剤、坐剤、または注射などであり得る。組成物はまた、経皮
的送達システム、例えば、皮膚パッチ中に存在することもできる。組成物はまた、局所的
投与に対して適切な液剤、例えば点眼剤などの中に存在することもできる。
【０１６１】
　薬学的に許容される担体は、化合物、例えば、本発明の化合物などを、例えば、安定化
させるか、溶解度を増加させるか、または吸収を増加させるように作用する、生理学的に
許容される剤を含有することができる。このような生理学的に許容される剤として、例え
ば、炭水化物、例えば、グルコース、スクロースまたはデキストランなど、抗酸化剤、例
えば、アスコルビン酸またはグルタチオンなど、キレート剤、低分子量タンパク質または
他の安定剤もしくは賦形剤などが挙げられる。生理学的に許容される剤を含めた、薬学的
に許容される担体の選択は、例えば、組成物の投与経路に依存する。調製物または薬学的
組成物は、自己乳化型薬物送達システムまたは自己マイクロ乳化型薬物送達システムであ
ってよい。薬学的組成物（調製物）はまた、リポソームであっても他のポリマーマトリク
スであってよく、これらの中に、例えば、本発明の化合物を組み込むことができる。リポ
ソーム、例えば、リン脂質または他の脂質を含むリポソームなどは、作製および投与が比
較的簡単な、非毒性の、生理学的に許容される、代謝可能な担体である。
【０１６２】
　「薬学的に許容される」という句は、本明細書中で採用されることによって、健全な医
学的判断の範囲内で、過剰な毒性も、刺激も、アレルギー応答も、他の問題も、合併症も
なしに、妥当な損益比に見合って、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用するのに適切
である化合物、材料、組成物、および／または剤形を指す。
【０１６３】
　「薬学的に許容される担体」という句は、本明細書で使用する場合、薬学的に許容され
る材料、組成物またはビヒクル、例えば、液体もしくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶
媒またはカプセル化材料などを意味する。各担体は、製剤の他の成分と相容性であり、患
者に対し有害ではないという意味で「許容可能」でなければならない。薬学的に許容され
る担体として機能することができる材料の一部の例として、以下が挙げられる：（１）糖
、例えば、ラクトース、グルコースおよびスクロースなど；（２）デンプン、例えば、ト
ウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプンなど；（３）セルロース、およびその誘導
体、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セル
ロースなど；（４）粉末状トラガカント；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；
（８）賦形剤、例えば、ココアバターおよび坐剤ワックスなど；（９）油、例えば、ピー
ナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油およびダイズ油など；（
１０）グリコール、例えば、プロピレングリコールなど；（１１）ポリオール、例えば、
グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコールなど；（１２）
エステル、例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルなど；（１３）寒天；（１
４）緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムなど；（１５）アル
ギン酸；（１６）パイロジェンを含まない水；（１７）等張生理食塩水；（１８）リンゲ
ル液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝液；ならびに（２１）薬学的製剤
に採用される他の無毒性の相容性物質。
【０１６４】
　薬学的組成物（調製物）は、例えば、経口的に（例えば、水性または非水性の液剤また
は懸濁剤などの中の飲薬、錠剤、カプセル剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチンカ
プセル剤を含む）、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌への適用のためのペースト剤）；口腔粘
膜を通しての吸収（例えば、舌下）；肛門で、直腸でまたは経膣的に（例えば、ペッサリ
ー、クリーム剤または発泡体などとして）；非経口的に（筋肉内、静脈内、皮下または髄
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腔内を含む、例えば、滅菌の液剤または懸濁剤として）；経鼻；腹腔内；皮下；経皮的に
（例えば、皮膚に適用されるパッチとして）；および局所的に（例えば、皮膚に適用され
るクリーム剤、軟膏剤もしくはスプレー剤、または点眼剤として）などを含めた、いくつ
かの投与経路のうちのいずれかにより被験体に投与することができる。化合物はまた、吸
入用に製剤化され得る。特定の実施形態では、化合物は単に滅菌水中に溶解または懸濁さ
せるだけでよい。適切な投与経路およびそれに適する組成物の詳細は、例えば、米国特許
第６，１１０，９７３号、同第５，７６３，４９３号、同第５，７３１，０００号、同第
５，５４１，２３１号、同第５，４２７，７９８号、同第５，３５８，９７０号および同
第４，１７２，８９６号、ならびにこれらの中に引用された特許の中に見出すことができ
る。
【０１６５】
　製剤は、便利よく、単位剤形で与えられてよく、薬学の技術分野で周知の任意の方法に
より調製されてよい。担体物質と組み合わせて単一剤形を生成することができる活性成分
の量は、処置を受けている宿主、特定の投与モードに応じて異なる。担体物質と組み合わ
せて単一剤形を生成することができる活性成分の量は、一般的に治療効果を生じる化合物
の量である。一般的に、この量は、１００パーセントのうち、約１パーセント～約９９パ
ーセントの活性成分、好ましくは約５パーセント～約７０パーセントの活性成分、最も好
ましくは約１０パーセント～約３０パーセントの活性成分の範囲におよぶ。
【０１６６】
　これらの製剤または組成物を調製する方法は、活性化合物、例えば、本発明の化合物な
どを、担体および、必要に応じて、１つまたは複数の副成分と会合させるステップを含む
。一般的に、製剤は、本発明の化合物を、液体担体もしくは微細に分割された固体担体、
またはこれらの両方と均一かつ密に会合させ、次いで、必要に応じて、生成物を成形する
ことにより調製される。
【０１６７】
　経口投与に対して適切な本発明の製剤は、カプセル剤（スプリンクルカプセル剤および
ゼラチンカプセル剤を含む）、カシェ剤、丸剤、錠剤、ロゼンジ剤（香味づけたベース、
通常、スクロースおよびアカシアまたはトラガカントを使用）、凍結乾燥されたもの、散
剤、顆粒剤、または水性もしくは非水性液体中の液剤もしくは懸濁剤として、または水中
油型もしくは油中水型の液体乳剤として、またはエリキシル剤もしくはシロップ剤として
、またはパステル剤として（不活性ベース、例えば、ゼラチンおよびグリセリンなど、ま
たはスクロースおよびアカシアを使用）および／または洗口剤としての形態などであって
よく、これらのそれぞれが活性成分として本発明の化合物の既定量を含有する。組成物ま
たは化合物はまた、ボーラス、舐剤またはペースト剤として投与されてもよい。
【０１６８】
　経口投与のための固体剤形（カプセル剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチンカプ
セル剤を含む）、錠剤、丸剤、糖衣錠、散剤、および顆粒剤など）を調製するために、活
性成分は、１種もしくは複数の薬学的に許容される担体、例えば、クエン酸ナトリウムも
しくは第二リン酸カルシウム、および／または以下のうちのいずれかと混合する：（１）
充填剤または増量剤、例えば、デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニ
トール、および／またはケイ酸など；（２）結合剤、例えば、カルボキシメチルセルロー
ス、アルギナート、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロースおよび／またはアカシ
アなど；（３）保湿剤、例えば、グリセロールなど；（４）崩壊剤、例えば、寒天、炭酸
カルシウム、ジャガイモデンプンまたはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のシリケー
ト、および炭酸ナトリウムなど；（５）溶解遅延剤、例えば、パラフィンなど；（６）吸
収促進剤、例えば、第四級アンモニウム化合物など；（７）湿潤剤、例えば、セチルアル
コールおよびモノステアリン酸グリセロールなど；（８）吸収剤、例えば、カオリンおよ
びベントナイト粘土など；（９）滑沢剤、例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ス
テアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およ
びこれらの混合物など；（１０）錯化剤、例えば、修飾および未修飾のシクロデキストリ



(50) JP 6971239 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

ンなど；ならびに（１１）着色剤。カプセル剤（スプリンクルカプセル剤およびゼラチン
カプセル剤を含む）、錠剤および丸剤の場合、薬学的組成物はまた緩衝剤を含んでもよい
。同様のタイプの固体組成物もまた、ラクトースまたは乳糖などの賦形剤、ならびに高分
子量ポリエチレングリコールなどを使用して、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル剤中
の充填剤として採用することができる。
【０１６９】
　錠剤は、必要に応じて１つまたは複数の副成分と一緒に、圧縮または成型により作製す
ることができる。圧縮錠は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチル
セルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸
ナトリウムまたは架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、表面活性剤または分散
剤を使用して調製することができる。成型錠剤は、不活性な液体希釈剤で湿らせた粉末状
化合物の混合物を適切な機器の中で成型することによって作製することができる。
【０１７０】
　薬学的組成物の錠剤および他の固体剤形、例えば、糖衣錠、カプセル剤（スプリンクル
カプセル剤およびゼラチンカプセル剤を含む）、丸剤および顆粒剤などは、必要に応じて
刻みを入れるか、またはコーティングおよびシェル、例えば、腸溶コーティングおよび医
薬品製剤化技術において周知の他のコーティングなどを用いて調製してもよい。これらは
また、例えば、所望の放出プロファイルを提供するために異なる割合でヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、リポソームおよび／またはミクロスフェ
アを使用して、その中の活性成分の持続性放出または制御性放出を提供するために製剤化
されていてもよい。これらは、例えば、細菌保留フィルターを通す濾過により、または使
用直前に滅菌水、もしくはある他の滅菌注射用媒体に溶解させることができる滅菌された
固体組成物の形態で滅菌剤を組み込むことによって、滅菌されていてもよい。これらの組
成物はまた、乳化剤を必要に応じて含有してもよく、活性成分（単数または複数）を、消
化管の特定の部分のみにおいて、またはこの部分において優先的に、必要に応じて、遅延
型方式で放出する組成物であってよい。使用することができる包埋組成物の例として、ポ
リマー物質およびワックスが挙げられる。活性成分はまた、適切な場合、上に記載された
賦形剤の１種または複数種を用いて、マイクロカプセル化した形態にすることができる。
【０１７１】
　経口投与に対して有用な液体剤形として、薬学的に許容される乳剤、再構成用に凍結乾
燥されたもの、マイクロエマルジョン、液剤、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤が
挙げられる。活性成分に加えて、液体剤形は、当技術分野で一般的に使用される不活性希
釈剤、例えば、水または他の溶媒、シクロデキストリンおよびその誘導体、可溶化剤およ
び乳化剤、例えば、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチ
ル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレン
グリコール、油（特に、綿実油、ラッカセイ油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ
油およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコ
ールおよびソルビタンの脂肪酸エステルなど、ならびにこれらの混合物などを含有しても
よい。
【０１７２】
　不活性希釈剤の他に、経口組成物はまた、アジュバント、例えば、湿潤剤、乳化剤およ
び懸濁化剤、甘味剤、香味剤、着色剤、香料ならびに保存剤などを含むことができる。
【０１７３】
　懸濁剤は、活性化合物に加えて、懸濁化剤、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコ
ール、ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロース
、メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカント、ならびにこれらの
混合物などを含有してもよい。
【０１７４】
　直腸、膣、または尿道への投与のための薬学的組成物の製剤は坐剤として与えられても
よく、この坐剤は、１種または複数種の活性化合物を、例えば、ココアバター、ポリエチ
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レングリコール、坐剤ワックスまたはサリチレートなどを含む、１種または複数種の適切
な非刺激性賦形剤または担体と混合することによって調製することができ、これは、室温
では固体であるが、体温では液体であり、したがって、直腸または膣腔において融解して
、活性化合物を放出する。
【０１７５】
　口への投与のための薬学的組成物の製剤は、洗口剤、または経口スプレー剤、または経
口軟膏剤として与えられてもよい。
【０１７６】
　代わりにまたは追加的に、組成物は、カテーテル、ステント、ワイヤ、または他の腔内
デバイスを介した送達用に製剤化することができる。このようなデバイスを介した送達は
、特に膀胱、尿道、尿管、直腸、または腸への送達に対して有用であり得る。
【０１７７】
　経膣投与に対して適切な製剤はまた、当技術分野で適当であることが公知であるような
担体を含有する、ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、発泡体また
はスプレー製剤を含む。
【０１７８】
　局所的または経皮的投与のための剤形は、散剤、スプレー剤、軟膏剤、ペースト剤、ク
リーム剤、ローション剤、ゲル剤、液剤、パッチおよび吸入剤を含む。活性化合物は、滅
菌条件下で、薬学的に許容される担体、および必要であり得る任意の保存剤、緩衝剤、ま
たは噴霧剤と混合することができる。
【０１７９】
　軟膏剤、ペースト剤、クリーム剤およびゲル剤は、活性化合物に加えて、賦形剤、例え
ば、動物性および植物性の油脂、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セル
ロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルクお
よび酸化亜鉛、またはこれらの混合物などを含有してもよい。
【０１８０】
　散剤およびスプレー剤は、活性化合物に加えて、賦形剤、例えば、ラクトース、タルク
、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末、またはこれら
の物質の混合物などを含有することができる。スプレー剤は、慣習的噴霧剤、例えば、ク
ロロフルオロ炭化水素などおよび揮発性の非置換炭化水素、例えば、ブタンおよびプロパ
ンなどをさらに含有することができる。
【０１８１】
　経皮的パッチにより、本発明の化合物の制御送達を身体に提供するという利点が加わっ
た。このような剤形は、活性化合物を適正な媒体中に溶解または分散させることによって
作製することができる。吸収増強剤を使用することによって、皮膚を横断する化合物のフ
ラックスを増加させることもできる。このようなフラックスの速度は、速度制御膜を提供
すること、または化合物をポリマーマトリクスまたはゲル内で分散させることのいずれか
によって制御することができる。
【０１８２】
　眼用製剤、眼軟膏剤、散剤、および液剤などもまた本発明の範囲内にあると想定されて
いる。例示的眼用製剤は、米国特許公開第２００５／００８００５６号、同第２００５／
００５９７４４号、同第２００５／００３１６９７号および同第２００５／００４０７４
号ならびに米国特許第６，５８３，１２４号（これらの内容は、本明細書に参考として援
用される）に記載されている。所望する場合、液体眼用製剤は、涙液、房水または硝子体
液と同様の特性を有するか、またはこのような流体と相容性である。好ましい投与経路は
、局部への投与（例えば、局所的投与、例えば点眼剤など、またはインプラントを介した
投与）である。
【０１８３】
　「非経口投与」および「非経口的に投与された」という句は、本明細書で使用する場合
、経腸および局所的投与以外の投与モード、通常は注射によるものを意味し、制限なしで
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、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮
下、表皮下、関節内、被膜下、くも膜下、脊髄内および胸骨内注射および注入が挙げられ
る。
　非経口投与に対して適切な薬学的組成物は、１種または複数種の活性化合物を、１種ま
たは複数種の薬学的に許容される滅菌の、等張の、水性もしくは非水性の液剤、分散液、
懸濁剤もしくは乳剤、または使用直前に滅菌注射液剤もしくは分散液に再構成することが
できる滅菌散剤と組み合わせて含み、それらは、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、対象とする
レシピエントの血液と製剤とを等張性にする溶質、または懸濁化剤もしくは粘稠化剤を含
有することができる。
【０１８４】
　本発明の薬学的組成物に採用され得る適切な水性および非水性の担体の例として、水、
エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、およびポリエ
チレングリコールなど）、および適切なこれらの混合物、植物油、例えば、オリーブ油な
ど、および注射用有機エステル、例えば、オレイン酸エチルなどが挙げられる。適正な流
動度は、例えば、コーティング材料、例えば、レシチンなどを使用することによって、分
散液の場合、必要な粒径を維持することによって、および界面活性剤を使用することによ
って、維持することができる。
【０１８５】
　これらの組成物はまた、アジュバント、例えば、保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤
なども含有することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例
えば、パラベン、クロロブタノール、およびフェノールソルビン酸などの包含により確実
にすることができる。等張剤、例えば、糖および塩化ナトリウムなどを組成物中に含める
こともまた望ましい。加えて、注射用医薬品形態の長期吸収は、吸収を遅らせる剤、例え
ば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンなどの包含により引き起こすことがで
きる。
【０１８６】
　場合によっては、薬物の効果を長引かせるために、皮下注射または筋肉内注射からの薬
物の吸収を遅らせることが望ましい。これは、水溶性の乏しい、結晶質材料または非晶質
材料の液体懸濁剤を使用することによって遂行されてもよい。よって、薬物の吸収速度は
、その溶解速度に依存し、さらに速度は、結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。代わ
りに、非経口的に投与された薬物の形態の遅延型吸収は、油ビヒクル中に薬物を溶解また
は懸濁させることによって遂行される。
【０１８７】
　注射用のデポー形態は、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリドな
ど）中で対象化合物のマイクロカプセル化マトリクスを形成することによって作製される
。薬物対ポリマーの比率、および採用される特定のポリマーの性質に応じて、薬物の放出
速度を制御することができる。他の生分解性ポリマーの例として、ポリ（オルトエステル
）およびポリ（無水物）が挙げられる。デポー注射用製剤はまた、体組織と相容性である
リポソームまたはマイクロエマルジョン内に薬物を封入することによって調製される。
【０１８８】
　本発明の方法における使用に対して、活性化合物それ自体が与えられてもよく、または
、例えば、０．１～９９．５％（より好ましくは、０．５～９０％）の活性成分を、薬学
的に許容される担体と組み合わせて含有する薬学的組成物として与えられてもよい。
【０１８９】
　導入の方法はまた、再充填可能なデバイスまたは生分解性のデバイスにより提供するこ
ともできる。近年では、タンパク質性生物製剤を含めた薬物の制御送達のために、様々な
持続放出ポリマーデバイスが開発され、インビボで試験されてきた。生分解性ポリマーと
非分解性ポリマーの両方を含めた、様々な生体適合性ポリマー（ハイドロゲルを含む）を
使用することによって、ある特定のターゲット部位での化合物の持続性放出のためのイン
プラントを形成することができる。



(53) JP 6971239 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

【０１９０】
　薬学的組成物中の活性成分の実際の投与量レベルを変化させることによって、ある特定
の患者に対して有毒であることなく、上記特定の患者、組成物、および投与モードに対し
て所望の治療応答を達成するのに有効な活性成分の量を得ることができる。
【０１９１】
　選択された投与量レベルは、採用された特定の化合物もしくは化合物の組合せ、または
そのエステル、塩もしくはアミドの活性、投与経路、投与時間、採用されている特定の化
合物（単数または複数）の排出速度、処置の継続時間、採用された特定の化合物（単数ま
たは複数）と組み合わせて使用される他の薬物、化合物および／または物質、処置を受け
ている患者の年齢、性別、体重、状態、全般的な健康状態および以前の病歴、ならびに医
学的技術分野において周知の同種の因子を含めた様々な因子に依存する。
【０１９２】
　当業者である医師または獣医は、必要とされる薬学的組成物の治療有効量を容易に判定
および処方することができる。例えば、医師または獣医であれば、薬学的組成物または化
合物の用量を、所望の治療効果を達成するために必要とされるレベルより低いレベルから
開始し、所望の効果が達成されるまで投与量を徐々に増加させることができる。「治療有
効量」とは、所望の治療効果を顕在化させるのに十分な化合物の濃度を意味する。化合物
の有効量は、被験体の体重、性別、年齢、および病歴に従い変わることが一般的に理解さ
れている。有効量に影響を与える他の因子として、これらに限定されないが、患者の状態
の重症度、処置を受けている障害、化合物の安定性、および、所望する場合、本発明の化
合物と共に投与されている別のタイプの治療剤を挙げることができる。より多い総用量を
、上記剤の複数回投与により送達することができる。効力および投与量を判定する方法は
、当業者に公知である（本明細書に参考として援用される、Ｉｓｓｅｌｂａｃｈｅｒら（
１９９６年）Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、１３版、１８１４～１８８２頁）。
【０１９３】
　一般的に、本発明の組成物および方法において使用される活性化合物の適切な１日量は
、治療効果を生じるのに有効な最も低い用量である、化合物の量となる。このような有効
用量は、一般的には、上に記載されている因子に依存する。
【０１９４】
　所望する場合、活性化合物の有効な１日量は、必要に応じて単位剤形で、１日を通して
適当な間隔で別々に投与される１、２、３、４、５、もしくは６個または６個より多い分
割用量として投与されてもよい。本発明の特定の実施形態では、活性化合物は、１日２回
または３回投与され得る。好ましい実施形態では、活性化合物は、１日１回投与される。
【０１９５】
　この処置を受ける患者は、霊長類、特にヒト、および他の哺乳動物、例えば、ウマ、ウ
シ、ブタおよびヒツジなど；ならびに家禽類およびペット全般を含めた、処置を必要とす
る任意の動物である。
【０１９６】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、単独で使用してもよいし、別のタイプの治療
剤と共投与してもよい。本明細書で使用する場合、「共投与（conjoint　administration
）」という句は、以前に投与された治療用化合物が体内で依然として有効である間に第２
の化合物が投与されるような（例えば、この２種の化合物は患者の体内で同時に有効であ
り、それは、２種の化合物の相乗効果を含み得る）、２種もしくは２種より多い異なる治
療用化合物の投与の任意の形態を指す。例えば、異なる治療用化合物は、同じ製剤または
別個の製剤のいずれかで、同時にまたは逐次的にのいずれかで投与することができる。特
定の実施形態では、異なる治療用化合物は、互いに１時間以内、１２時間以内、２４時間
以内、３６時間以内、４８時間以内、７２時間以内、または１週間以内に投与することが
できる。したがって、このような処置を受ける個体は、異なる治療用化合物の併用効果か
ら恩恵を受けることができる。
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【０１９７】
　特定の実施形態では、本発明の化合物の、１種または複数種の追加の治療剤（例えば、
１種または複数種の追加の化学療法剤）との共同投与は、本発明の化合物（例えば、式Ｉ
またはＩａの化合物）または１種もしくは複数種の追加の治療剤のそれぞれ個々の投与と
比較して、改善された効力を提供する。特定のこのような実施形態では、共同投与は相加
効果を提供し、ここで、相加効果とは、本発明の化合物および１種または複数種の追加の
治療剤の個々の投与の効果のそれぞれの合計を指す。
【０１９８】
　本発明は、本発明の組成物および方法における、本発明の化合物の薬学的に許容される
塩の使用を含む。特定の実施形態では、本発明の想定される塩として、これらに限定され
ないが、アルキルアンモニウム、ジアルキルアンモニウム、トリアルキルアンモニウムま
たはテトラアルキルアンモニウムの塩が挙げられる。特定の実施形態では、本発明の想定
される塩として、これらに限定されないが、Ｌ－アルギニン、ベネタミン（ｂｅｎｅｎｔ
ｈａｍｉｎｅ）、ベンザチン、ベタイン、水酸化カルシウム、コリン、デアノール、ジエ
タノールアミン、ジエチルアミン、２－（ジエチルアミノ）エタノール、エタノールアミ
ン、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、ヒドラバミン、１Ｈ－イミダゾール、リ
チウム、Ｌ－リシン、マグネシウム、４－（２－ヒドロキシエチル）モルホリン、ピペラ
ジン、カリウム、１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン、ナトリウム、トリエタノー
ルアミン、トロメタミン、および亜鉛塩が挙げられる。特定の実施形態では、本発明の想
定される塩として、これらに限定されないが、Ｎａ、Ｃａ、Ｋ、Ｍｇ、Ｚｎまたは他の金
属の塩が挙げられる。
【０１９９】
　薬学的に許容される酸付加塩は、例えば、水、メタノール、エタノール、およびジメチ
ルホルムアミドなどとの様々な溶媒和物として存在することもできる。このような溶媒和
物の混合物もまた調製することができる。このような溶媒和物の供給源は、結晶化の溶媒
由来のもの、調製もしくは結晶化の溶媒に特有のもの、またはこのような溶媒に偶発的な
ものであってよい。
　湿潤剤、乳化剤および滑沢剤、例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マ
グネシウムなど、ならびに着色剤、剥離剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤および香料
、保存剤ならびに抗酸化剤もまた組成物中に存在することができる。
【０２００】
　薬学的に許容される抗酸化剤の例として、以下が挙げられる：（１）水溶性抗酸化剤、
例えば、アスコルビン酸、システイン塩酸塩、硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリ
ウム、および亜硫酸ナトリウムなど；（２）油溶性抗酸化剤、例えば、パルミチン酸アス
コルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（Ｂ
ＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、およびアルファ－トコフェロールなど；および（
３）金属キレート剤、例えば、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビ
トール、酒石酸、およびリン酸など。
【０２０１】
　本発明はここで全般的に記載されているが、本発明は、本発明の特定の態様および実施
形態を例証するためだけに含まれており、本発明を限定することを意図しない以下の実施
例を参照することにより、より容易に理解される。
【実施例】
【０２０２】
　（実施例１）
　雌のｂａｌｂ／ｃマウスに、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中に懸濁させた１×１０
６のＣＴ２６結腸癌の細胞を皮下移植した。移植の２４時間後、ｎ＝１０であるマウスの
群を以下の群へと無作為抽出した：１）移植の２４時間後から開始して、ビヒクル対照（
２５％ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン）をＢＩＤ経口投与；２）移植の２
４時間後から開始して、ＣＢ－８３９を２００ｍｇ／ｋｇ（２５％ＨＰ－β－ＣＤ中２０
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、抗ＰＤ－Ｌ１（クローン１０Ｆ．９Ｇ２）を５ｍｇ／ｋｇでＩＰ投与；または４）５、
７、９、１１、１３および１５日目に、ＣＢ－８３９、２００ｍｇ／ｋｇ　ＰＯ　ＢＩＤ
と、抗ＰＤ－Ｌ１、５ｍｇ／ｋｇの組合せをＩＰ投与。腫瘍をデジタルキャリパで測定し
、式、腫瘍容積（ｍｍ３）＝（ａ×ｂ２／２）（式中、「ａ」は腫瘤の最も大きな直径で
あり、「ｂ」は、「ａ」に直交する最も大きな直径である）を使用して腫瘍容積を計算し
た。１群当たりｎ＝１０である動物からの平均値±標準誤差を図１にプロットする。図２
および３において、個々のマウスからの腫瘍容積をそれぞれの群に対してプロットし、完
全な退縮の数が注釈されている。
　（実施例２）
【０２０３】
　雌のｂａｌｂ／ｃマウスに、ＰＢＳ中に懸濁させた１×１０６のＣＴ２６結腸癌細胞を
皮下移植した。ｎ＝１０であるマウスの群を以下のいずれかで処置する：１）２日目から
開始して全期間にわたり、ビヒクル（２５％ヒドロキシル－プロピル－ｂ－シクロデキス
トリン）で１日２回経口的に処置；２）２日目から開始して全期間にわたり、ＣＢ－８３
９を２００ｍｇ／ｋｇで１日２回経口投与；３）６、１０および１４日目に、αＰＤ－１
（クローンＲＭＰＩ－１４）を５ｍｇ／ｋｇでＩＰ投与；または４）ＣＢ－８３９とαＰ
Ｄ－１の組合せを用いてこれらのそれぞれのレジメンで処置。腫瘍をデジタルキャリパで
毎週２～３回測定し、式：腫瘍容積（ｍｍ３）＝（ａ×ｂ２／２）（式中、「ｂ」は、最
も小さな直径であり、「ａ」は最も大きな直交する直径である）を使用して腫瘍容積を計
算した。腫瘍をモニターし、腫瘍容積が≧２０００ｍｍ３に到達した時点で動物を屠殺し
た。図４は、すべての動物が研究にとどまった最後の日、２０日目までにわたる、１群当
たりｎ＝１０である動物からの平均値±標準誤差を表す。図５および６は、αＰＤ－１お
よびＣＢ－８３９＋αＰＤ－１群における研究中の個々の動物の腫瘍容積を追跡調査して
いる。
【０２０４】
　参考としての援用
　本明細書中に記述されているすべての刊行物および特許は、それぞれ個々の刊行物また
は特許が具体的および個々に、参考として援用されていると示されているかのように、こ
れらの全体が参考として本明細書に援用される。矛盾する場合、本明細書中のあらゆる定
義を含めて、本出願が優先されるものとする。
【０２０５】
　特に、本発明を実施するのに適切なグルタミナーゼ阻害剤は、これらの全体が本明細書
における参考として本明細書に援用されている米国特許第８，６０４，０１６号、米国出
願第１４／０８１，１７５号、および米国出願第１４／０９５，２９９号に記載されてい
る。
【０２０６】
　均等物
　本発明の具体的な実施形態が論じられているが、上記明細書は例証となるものであり、
限定するものではない。本発明の多くの変化形が、本明細書および以下の特許請求の範囲
を再検討した際に当業者には明らかとなろう。同等物の全範囲と共に特許請求の範囲を参
照し、そしてこのような変化形と共に明細書を参照して、本発明の全範囲が判定されるべ
きである。



(56) JP 6971239 B2 2021.11.24

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】



(57) JP 6971239 B2 2021.11.24

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   35/02     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   35/04     　　　　        　　　　　

(74)代理人  230113332
            弁護士　山本　健策
(72)発明者  モリニュー，　スーザン　エム．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４１１４，　サンフランシスコ，　ヴィラ　テラス　２９
(72)発明者  グロス，　マシュー　アイ．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５９８，　ウォールナット　クリーク，　スプリングフィ
            ールド　ドライブ　９３４
(72)発明者  ブロムリー，　スーザン　ディー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４１１７，　サンフランシスコ，　ダウニー　ストリート　
            ２４１
(72)発明者  パルラーティ，　フランチェスコ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４１１０，　サンフランシスコ，　ヨーク　ストリート　１
            ０３５
(72)発明者  ベネット，　マーク　ケー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５５６，　モラガ，　フィールドブルック　プレイス　９

    審査官  藤井　美穂

(56)参考文献  国際公開第２０１４／０８９０４８（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２０１５／１２５６５２（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２０１５／０９２３８２（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２０１５／０６１７５２（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２０１４－５３３６９９（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００６－５２１３７８（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１４／１５０６４６（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００９／０７３６２０（ＷＯ，Ａ２）　　
              特表２０１２－５１５７９９（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１４－５３０８６６（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１４－５０６２５３（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　４５／００　－　４５／０８
              Ａ６１Ｋ　　３１／３３　－　３３／４４
              Ａ６１Ｋ　　３９／３９５
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）
              ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

