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(57)【要約】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取込み阻害剤と
して有用な式（Ｉ）の新規な置換ヘテロアリールオキシ
アルキルアミンに関する。他の態様において、本発明は
、治療方法におけるこれらの化合物の使用に、及び本発
明の化合物を含む医薬組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物：
【化１】

その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、
　又は薬学的に許容し得るその塩
　（式中、
　Ｒ１はキノリル、イソキノリル又はピリジル基を表し、その基は、
　ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニ
トロ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、アルケニル及びアルキニル
　からなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基によって場合により置換されて
おり、
　ｎは１又は２であり、
　Ｒ２及びＲ３は互いに独立に水素又はアルキルを表し、
　結合線・・・・・は一重又は二重結合を表し、
　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に水素又はアルキルを表し、或いはＲ４及びＲ５が一緒にな
ってそれらが結合している炭素原子と共に３員炭素環式環を形成し、
　Ｒ６は水素又はアルキルを表す）。
【請求項２】
　Ｒ１が場合により置換されているキノリル基を表す請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が場合により置換されているイソキノリル基を表す請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１が場合により置換されているピリジル基を表す請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　一般式（ＩＩ）の化合物である請求項１から４までのいずれか一項に記載の化合物

【化２】

その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、
　又は薬学的に許容し得るその塩
　（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６及びｎは請求項１で定義されたものであり、
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　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に水素又はアルキルを表す）。
【請求項６】
　一般式（ＩＩＩ）の化合物である請求項１から４までのいずれか一項に記載の化合物
【化３】

その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、
　又は薬学的に許容し得るその塩
　（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びｎは請求項１で定義されたものである）。
【請求項７】
　（±）－［（Ｅ）－３－（イソキノリン－５－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－
メチルアミン；
　（±）－［（Ｅ）－３－（キノリン－２－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－メチ
ルアミン；
　（±）－［（Ｅ）－３－（キノリン－４－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－メチ
ルアミン；
　（±）－［（Ｅ）－３－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－ヘキサ－４－エ
ニル］－メチルアミン；
　（±）－［３－（イソキノリン－５－イルオキシ）－５－メチル－ヘキサ－４－エニル
］－メチルアミン；
　又は薬学的に許容し得るその塩である請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１から７までのいずれか一項に記載の化合物、その任意の異性体若しくはその異
性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩の治療有効量を、少なくとも１種の
薬学的に許容し得る担体、賦形剤又は希釈剤と共に含む医薬組成物。
【請求項９】
　請求項１から７までのいずれか一項に記載の化合物、その任意の異性体若しくはその異
性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩の、薬剤を製造するための使用。
【請求項１０】
　ヒトを含む哺乳動物の、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質再取込みの阻害に
応答性の疾患、障害又は状態の治療、予防又は軽減を目的とする医薬組成物を製造するた
めの請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　疾患、障害又は状態が、気分障害、うつ病、非定型うつ病、疼痛に続発するうつ病、大
うつ病性障害、気分変調性障害、双極性障害、双極性障害Ｉ型、双極性障害ＩＩ型、循環
病、全身的な病状に基づく気分障害、物質誘発気分障害、仮性認知症、ガンザー症候群、
強迫性障害、パニック障害、広場恐怖を伴わないパニック障害、広場恐怖を伴うパニック
障害、パニック障害歴のない広場恐怖症、パニック発作、記憶欠損、記憶喪失、注意欠陥
過活動性障害、肥満症、不安症、全般性不安障害、摂食障害、パーキンソン病、パーキン
ソン症候群、認知症、加齢性認知症、老年認知症、アルツハイマー病、後天性免疫不全症
候群認知症複合症、加齢における記憶機能不全、特定の恐怖、社会恐怖症、心的外傷後ス
トレス障害、急性ストレス障害、薬物嗜癖、薬物乱用、コカイン乱用、ニコチン乱用、タ
バコ乱用、アルコール嗜癖、アルコール依存症、疼痛、慢性的疼痛、炎症性疼痛、神経障
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害性疼痛、片頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭痛、抑うつ関連痛、線維筋痛症、関節炎、
骨関節炎、関節リウマチ、背痛、癌性疼痛、過敏性大腸痛、過敏性大腸症候群、術後疼痛
、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、脳卒中後疼痛、薬物誘発神経障害、糖尿病性神経
障害、交感神経性持続痛、三叉神経痛、歯痛、顔面筋疼痛、幻肢疼痛、過食症、月経前症
候群、黄体期後期症候群、外傷後症候群、慢性疲労症候群、尿失禁、緊張性尿失禁、切迫
尿失禁、夜尿症、性機能障害、早漏、勃起困難、勃起不全、早発女性オルガズム、不穏下
肢症候群、摂食障害、神経性食欲不振、睡眠障害、自閉症、無言症、抜毛癖、ナルコレプ
シー、脳卒中後抑うつ、脳卒中誘発脳損傷、脳卒中誘発神経損傷、又はジルドラツレット
病である請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　ヒトを含む動物生体の、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質再取込みの阻害に
応答性の疾患、障害又は状態の治療、予防又は軽減のための方法であって、請求項１から
７までのいずれか一項に記載の化合物、その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混
合物、又は薬学的に許容し得るその塩の治療有効量を、それを必要とする動物生体に投与
する段階を含む上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はモノアミン神経伝達物質再取込み阻害剤として有用な新規な置換ヘテロアリー
ルオキシアルキルアミンに関する。
【０００２】
　他の態様において、本発明はこれらの化合物の治療方法における使用及び本発明の化合
物を含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　米国特許第４，５００，５４１号（Ｍｅｒｃｋ）は薬学的に活性なシクロプロパン誘導
体を記載している。
【０００４】
　欧州特許第２７３６５８号（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏ）は、セロトニン及び
ノルエピネフリンの取込みを阻害できる３－アリールオキシ－３－置換プロパンアミンを
記載している。
【０００５】
　ＷＯ０１／６２７１４（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ　ＡＢ）はＮＯＳ阻害剤として活性な
フェニルヘテロアルキルアミン誘導体を記載している。
【０００６】
　ＷＯ０２／０９４２６２（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏ）は、セロトニン及びノ
ルエピネフリン再取込み阻害剤としてのヘテロアリールオキシ３－置換プロパンアミンを
記載している。
【０００７】
　ＷＯ２００４／０４３９０４（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏ）は、３－アリール
オキシ／チオ－３－置換プロパンアミンを、並びにセロトニン及びノルエピネフリンの再
取込み阻害におけるその使用を記載している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　しかしながら、セロトニン再取込み対ノルアドレナリン及びドーパミン再取込みの活性
比などの、モノアミン神経伝達物質のセロトニン、ドーパミン及びノルアドレナリンの再
取込みの活性に関して最適化された薬理学的プロファイルを有する化合物に対する強い要
望が未だなお存在する。
【課題を解決するための手段】
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【０００９】
　第１の態様において、本発明は、式Ｉの化合物：
【化１】

その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩（
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びｎは後で定義するものである）を提供す
る。
【００１０】
　第２の態様において、本発明は、本発明の化合物、その任意の異性体若しくはその異性
体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩の治療有効量を、少なくとも１種の薬
学的に許容し得る担体、賦形剤又は希釈剤と共に含む医薬組成物を提供する。
【００１１】
　さらなる態様において、本発明は、ヒトを含む動物生体の、中枢神経系におけるモノア
ミン神経伝達物質再取込みの阻害に応答性の疾患、障害又は状態の治療、予防又は軽減を
目的とする医薬組成物の製造のための、本発明の化合物、その任意の異性体若しくはその
異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩の使用を提供する。
【００１２】
　さらなる態様において、本発明は、ヒトを含む動物生体の、中枢神経系におけるモノア
ミン神経伝達物質再取込みの阻害に応答性の疾患、障害又は状態の治療、予防又は軽減を
目的とする方法であって、本発明の化合物、その任意の異性体若しくはその異性体の任意
の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩の治療有効量を、それを必要とするような動物
生体に投与する段階を含む方法に関する。
【００１３】
　本発明の他の目的は、次の詳細な説明及び実施例から、当業者には明らかであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　置換アリールオキシアルキルアミン
　第１の態様において、本発明は、式Ｉの化合物：

【化２】

その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩を
提供する
　（式中、
　Ｒ１はキノリル、イソキノリル又はピリジル基を表し、その基は、
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　ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニ
トロ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、アルケニル及びアルキニル
　からなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基によって、場合により置換され
、
　ｎは１又は２であり、
　Ｒ２及びＲ３は互いに独立に水素又はアルキルを表し、
　結合線・・・・・は一重又は二重結合を表し、
　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に水素又はアルキルを表し、或いはＲ４及びＲ５が一緒にな
ってそれらが結合している炭素原子と共に３員炭素環式環を形成し、
　Ｒ６は水素又はアルキルを表す）。
【００１５】
　１つの実施形態において、Ｒ１は、場合により置換されているキノリル基を表す。特別
の実施形態において、Ｒ１は、キノリン－２－イル又はキノリン－４－イルなどのキノリ
ルを表す。
【００１６】
　さらなる実施形態において、Ｒ１は、場合により置換されているイソキノリル基を表す
。特別の実施形態において、Ｒ１は、イソキノリン－５－イルなどのイソキノリルを表す
。
【００１７】
　さらなる実施形態において、Ｒ１は、場合により置換されているピリジン－２－イル基
などの場合により置換されているピリジル基を表す。特別の実施形態において、Ｒ１は、
ハロ－ピリジルなどの一置換ピリジルを表す。さらなる実施形態において、Ｒ１は、６－
クロロ－ピリジン－２－イルなどの６－ハロ－ピリジン－２－イルを表す。
【００１８】
　さらなる実施形態において、Ｒ２は水素を表す。さらなる実施形態において、Ｒ２はメ
チルなどのアルキルを表す。
【００１９】
　さらなる実施形態において、Ｒ３は水素を表す。さらなる実施形態において、Ｒ３はメ
チルなどのアルキルを表す。
【００２０】
　さらなる実施形態において、Ｒ４は水素を表す。さらなる実施形態において、Ｒ４とＲ
５は一緒になって、それらが結合している炭素原子と共に３員炭素環式環を形成する。
【００２１】
　さらなる実施形態において、Ｒ５は水素を表す。さらなる実施形態において、Ｒ５はメ
チルなどのアルキルを表す。
【００２２】
　さらなる実施形態において、Ｒ６は水素を表す。さらなる実施形態において、Ｒ６はメ
チルなどのアルキルを表す。
【００２３】
　さらなる実施形態において、本発明は、一般式（ＩＩ）の化合物
【化３】
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その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩（
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６及びｎは上で定義されたものであり、
　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に水素又はアルキルを表す）を提供する。
【００２４】
　さらなる実施形態において、本発明は、一般式（ＩＩＩ）の化合物
【化４】

その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容し得るその塩（
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びｎは上で定義したものである）を提供する。
【００２５】
　特別の実施形態において、本発明の化合物は
　（±）－［（Ｅ）－３－（イソキノリン－５－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－
メチルアミン；
　（±）－［（Ｅ）－３－（キノリン－２－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－メチ
ルアミン；
　（±）－［（Ｅ）－３－（キノリン－４－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－メチ
ルアミン；
　（±）－［（Ｅ）－３－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－ヘキサ－４－エ
ニル］－メチルアミン；
　（±）－［３－（イソキノリン－５－イルオキシ）－５－メチル－ヘキサ－４－エニル
］－メチルアミン；
　又は薬学的に許容し得るその塩である。
【００２６】
　上記の実施形態の２つ又は３つ以上の任意の組合せは、本発明の範囲内と見なされる。
【００２７】
　置換基の定義
　本発明に関連して、ハロはフルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００２８】
　本発明に関連して、アルキル基は１価の飽和の直鎖又は分枝炭化水素鎖を意味する。前
記炭化水素鎖は、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ターシャリーペンチル、ヘキ
シル及びイソヘキシルを含む、１個から６個までの炭素原子（Ｃ１～６－アルキル）を含
むことが好ましい。好ましい実施形態において、アルキルは、ブチル、イソブチル、セカ
ンダリーブチル、及びターシャリーブチルを含む、Ｃ１～４－アルキル基を表す。本発明
の他の好ましい実施形態において、アルキルは、特にメチル、エチル、プロピル又はイソ
プロピルであってよいＣ１～３－アルキル基を表す。
【００２９】
　本発明に関連して、アルケニル基は、ジエン、トリエン及びポリエンを含む、１つ又は
複数の二重結合を含む炭素鎖を意味する。好ましい実施形態において、本発明のアルケニ
ル基は、少なくとも１つの二重結合を含み、２個から６個までの炭素原子を含む（Ｃ２～

６－アルケニル）。最も好ましい実施形態において、本発明のアルケニル基はエテニル；
１－若しくは２－プロペニル；１－、２－若しくは３－ブテニル、又は１，３－ブタジエ
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ニル；１－、２－、３－、４－若しくは５－ヘキセニル、又は１，３－ヘキサジエニル、
又は１，３，５－ヘキサトリエニルである。
【００３０】
　本発明に関連して、アルキニル基は１つ又は複数の三重結合を含む炭素鎖を指示し、ジ
イン、トリイン及びポリインを含む。好ましい実施形態において、本発明のアルキニル基
は、少なくとも１つの三重結合を含み、２個から６個までの炭素原子を含む（Ｃ２～６－
アルキニル）。最も好ましい実施形態において、本発明のアルキニル基はエチニル；１－
、若しくは２－プロピニル；１－、２－、若しくは３－ブチニル、又は１，３－ブタジイ
ニル；１－、２－、３－、４－ペンチニル、又は１，３－ペンタジイニル；１－、２－、
３－、４－、若しくは５－ヘキシニル、又は１，３－ヘキサジイニル又は１，３，５－ヘ
キサトリイニルである。
【００３１】
　本発明に関連して、シクロアルキル基は、好ましくは３個から７個までの炭素原子を含
む（Ｃ３～７－シクロアルキル）環状アルキル基を指示し、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルを含む。
【００３２】
　アルコキシはアルキルが上で定義されたものであるＯ－アルキルである。
【００３３】
　シクロアルコキシは、シクロアルキルが上で定義されたものであるＯ－シクロアルキル
を意味する。
【００３４】
　シクロアルキルアルキルは、シクロアルキルが上記のもので且つアルキルが上記のもの
を意味し、例えばシクロプロピルメチルを意味する。
【００３５】
　アミノはＮＨ２又はＮＨ－アルキル又はＮ－（アルキル）２であり、アルキルは上で定
義したものである。
【００３６】
　薬学的に許容し得る塩
　本発明の化合物は意図した投与に適した任意の形態で提供することができる。適当な形
態には、本発明の化合物の薬学的に（即ち、生理学的に）許容し得る塩、及びプレ又はプ
ロドラッグが含まれる。
【００３７】
　薬学的に許容し得る付加塩の例には、限定するものではないが、塩酸塩、臭化水素酸塩
、硝酸塩、過塩素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、アコン酸塩、アスコルビン
酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、桂皮酸塩、クエン酸塩、エンボン酸塩、エナ
ント酸塩、フマル酸塩、グルタミン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロ
ン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩、フタル酸
塩、サリチル酸塩、ソルビン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トルエン－
ｐ－スルホン酸塩などの非毒性の無機及び有機酸付加塩が挙げられる。そのような塩は当
技術分野で周知の記述された方法によって形成することができる。
【００３８】
　薬学的に許容し得ると考えられないシュウ酸などの他の酸は、本発明の化合物及び薬学
的に許容し得るその酸付加塩を得る際に中間体として有用な塩の調製において有用である
ことがある。
【００３９】
　本発明の化合物の薬学的に許容し得るカチオン塩の例には、限定するものではないが、
アニオン性基を含む本発明の化合物の、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ム、亜鉛、アルミニウム、リチウム、コリン、リシニウム、及びアンモニウム塩などが挙
げられる。そのようなカチオン塩は当技術分野で周知の記述された方法によって形成する
ことができる。
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【００４０】
　本発明に関連して、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」もまた、薬学的に許容し得る塩とし
て企図される。好ましい「オニウム塩」には、アルキル－オニウム塩、シクロアルキル－
オニウム塩、及びシクロアルキルアルキル－オニウム塩が含まれる。
【００４１】
　本発明の化合物のプレ又はプロドラッグ形態の例には、本発明による物質の適当なプロ
ドラッグの例が含まれ、親化合物の１つ又は複数の反応性の基若しくは誘導可能な基のと
ころで修飾された化合物が含まれる。特に興味あるのは、カルボキシル基、ヒドロキシル
基、又はアミノ基のところで修飾された化合物である。適当な誘導体の例はエステル又は
アミドである。
【００４２】
　本発明の化合物は、水、エタノールなどの薬学的に許容し得る溶媒と一緒に可溶性又は
不溶性の形態で提供することができる。可溶性の形態には、一水和物、二水和物、ヘミ水
和物、三水和物、四水和物等も含まれる。一般的に可溶性の形態は、本発明の目的に対し
て不溶性の形態と同等と考えられる。
【００４３】
　立体異性体
　本発明の化合物が１つ又は複数のキラル中心を含むことができること及びそのような化
合物は異性体の形態で存在することは、当業者により理解されるであろう。
【００４４】
　また、－Ｃ＝Ｃ－二重結合を有する本発明の化合物の一部は、二重結合の周囲の置換基
の配置に依存して、ｓｙｎ型及びａｎｔｉ型（Ｚ型及びＥ型）という２つの形で存在でき
る。このように、本発明の化合物はｓｙｎ型又はａｎｔｉ型であるか、或いはその混合物
であることがある。
【００４５】
　さらに、本発明の化合物は（＋）及び（－）型並びにラセミ型（±）のエナンチオマー
として存在することがある。
【００４６】
　本発明は、そのようなすべての異性体とラセミ混合物を含むその任意の混合物とを含む
。
【００４７】
　ラセミ型は、知られている方法及び技法によって光学対掌体に分割できる。異性体の塩
を分離する１つの方法は、光学活性な酸の使用、及び塩基処理によって光学活性アミンを
遊離させることによるものである。ラセミ体を光学対掌体に分割するもう１つの方法は、
光学活性マトリックス上でのクロマトグラフィーによるものである。本発明のラセミ化合
物は、このようにして、例えばｄ－又はｌ－塩（酒石酸塩、マンデル酸塩、又はカンファ
ースルホン酸塩）の分別結晶法によって、その光学対掌体に分割できる。
【００４８】
　本発明の化合物はまた、本発明の化合物と（＋）若しくは（－）フェニルアラニン、（
＋）若しくは（－）フェニルグリシン、（＋）若しくは（－）カンファン酸から誘導され
たものなどの光学活性の活性化カルボン酸との反応によるジアステレオ異性アミド形成、
又は本発明の化合物と光学活性クロロギ酸エステル等との反応によるジアステレオ異性カ
ルバミン酸エステル形成によっても分割できる。
【００４９】
　光学異性体を分割するためのその他の方法は当業者に知られている。そのような方法は
「エナンチオマー、ラセミ体、及び分割（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ
，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）」（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ　（１９８１））でＪａｑｕｅｓ　Ｊ、Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、及びＷｉｌｅ
ｎ　Ｓにより述べられている。
【００５０】
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　光学活性化合物は光学活性な出発原料から作製することもできる。
【００５１】
　標識された化合物
　本発明の化合物は標識されたか又は標識されていない形態で使用できる。本発明に関連
して、標識された化合物は、天然に通常見出される原子質量又は原子質量数とは異なる原
子質量又は原子質量数を有する原子により置換された１つ又は複数の原子を有する。標識
は前記化合物の容易な定量的検出を可能にするであろう。
【００５２】
　本発明の標識された化合物は、診断の手段、放射性トレーサー、又は種々の診断方法に
おけるモニタリング物質として、及びｉｎ　ｖｉｖｏでのレセプターのイメージングのた
めに役立てることができる。
【００５３】
　本発明の標識異性体は、標識として少なくとも１つの放射性核種を含むことが好ましい
。陽電子放出放射性核種はすべて使用の候補である。本発明に関連して、放射性核種は、
好ましくは、２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１２５

Ｉ、１２３Ｉ及び１８Ｆから選択される。
【００５４】
　本発明の標識異性体を検出するための物理学的方法は、陽電子放出断層撮影法（ＰＥＴ
）、単一光子放射型コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）
、磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）、及びコンピュータ体軸Ｘ線断層撮影法（ＣＡＴ）、
又はその組合せから選択することができる。
【００５５】
　調製方法
　本発明の化合物は化学合成の通常の方法、例えば実施例に記載した方法によって調製で
きる。本発明の応用中で述べたプロセスのための出発原料は、知られているものであるか
又は市販の化学物質から通常の方法により容易に作製できる。
【００５６】
　本発明の１つの化合物を、通常の方法を使用して本発明の他の化合物に変換することも
できる。
【００５７】
　本明細書に記載する反応の最終生成物は、従来の技法例えば抽出、結晶化、蒸留、クロ
マトグラフィー等によって単離できる。
【００５８】
　生物学的活性
　本発明の化合物は、例えばＷＯ９７／３０９９７（ＮｅｕｒｏＳｅａｒｃｈ　Ａ／Ｓ）
に記載されているように、シナプトソームにおけるモノアミン、ドーパミン、ノルアドレ
ナリン及びセロトニンの取込みを阻害する能力を試験することができる。これらの試験で
観察された均衡のとれた活性に基づいて、本発明の化合物は、ヒトを含む哺乳動物の、中
枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質再取込みの阻害に応答性の疾患、障害又は状態
の治療、予防又は軽減のために有用であると考えられる。
【００５９】
　特別の実施形態において、本発明の化合物は、気分障害、うつ病、非定型うつ病、疼痛
に続発するうつ病、大うつ病性障害、気分変調性障害、双極性障害、双極性障害Ｉ型、双
極性障害ＩＩ型、循環病、全身的な病状に基づく気分障害、物質誘発気分障害、仮性認知
症、ガンザー症候群、強迫性障害、パニック障害、広場恐怖を伴わないパニック障害、広
場恐怖を伴うパニック障害、パニック障害歴のない広場恐怖症、パニック発作、記憶欠損
、記憶喪失、注意欠陥過活動性障害、肥満症、不安症、全般性不安障害、摂食障害、パー
キンソン病、パーキンソン症候群、認知症、加齢性認知症、老年認知症、アルツハイマー
病、後天性免疫不全症候群認知症複合症、加齢における記憶不全、特定の恐怖、社会恐怖
症、心的外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、薬物嗜癖、薬物乱用、コカイン乱用、
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ニコチン乱用、タバコ乱用、アルコール嗜癖、アルコール依存症、疼痛、慢性的疼痛、炎
症性疼痛、神経障害性疼痛、片頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭痛、抑うつ関連痛、線維
筋痛症、関節炎、骨関節炎、関節リウマチ、背痛、癌性疼痛、過敏性大腸痛、過敏性大腸
症候群、術後疼痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、脳卒中後疼痛、薬物誘発神経障
害、糖尿病性神経障害、交感神経性持続痛、三叉神経痛、歯痛、顔面筋疼痛、幻肢疼痛、
過食症、月経前症候群、黄体期後期症候群、外傷後症候群、慢性疲労症候群、尿失禁、緊
張性尿失禁、切迫尿失禁、夜尿症、性機能障害、早漏、勃起困難、勃起不全、早発女性オ
ルガズム、不穏下肢症候群、摂食障害、神経性食欲不振、睡眠障害、自閉症、無言症、抜
毛癖、ナルコレプシー、脳卒中後抑うつ、脳卒中誘発脳損傷、脳卒中誘発神経損傷、又は
ジルドラツレット病の治療、予防又は軽減に有用と考えられる。好ましい実施形態におい
て、前記化合物はうつ病の治療、予防又は軽減に有用と考えられる。
【００６０】
　現在のところ、この有効薬剤成分（ＡＰＩ）の適当な投与量は、１日当たりＡＰＩ約０
．１から約１０００ｍｇまで、より好ましくは１日当たりＡＰＩ約１０から約５００ｍｇ
まで、最も好ましくは１日当たりＡＰＩ約３０から約１００ｍｇまでの範囲内と企図され
ているが、厳密な投与方式、投与する形態、考慮される適応症、対象及び特に関与する対
象の体重、並びにさらに担当する医師又は獣医師の優先傾向及び経験に依存する。
【００６１】
　本発明の好ましい化合物は、サブマイクロモル及びマイクロモルの範囲、即ち１μＭ未
満から約１００μＭまでの範囲で生物学的活性を示す。
【００６２】
　医薬組成物
　他の態様において、本発明は治療有効量の本発明の化合物を含む新規な医薬組成物を提
供する。
【００６３】
　治療で使用するための本発明の化合物は未加工の化合物形態で投与することもできるが
、有効成分を、場合により生理学的に許容し得る塩の形態で、１つ又は複数の補助剤、賦
形剤、担体、緩衝剤、希釈剤、及び／又は他の通常の製薬助剤と合わせて医薬組成物に導
入することが好ましい。
【００６４】
　好ましい実施形態において、本発明は、本発明の化合物又は薬学的に許容し得る塩若し
くはその誘導体を、１つ又は複数の薬学的に許容し得る担体、及び場合により、当業者に
知られ且つ使用されている他の治療用及び／又は予防用成分と合わせて含む医薬組成物を
提供する。前記担体は、製剤の他の成分と適合性であるという意味で「許容し得る」もの
でなければならず、且つその受容者に有害であってはならない。
【００６５】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、経鼻、肺、局所（バッカル及び舌下を含
む）、経皮、膣又は非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、大脳内、眼
内の注射又は注入を含む）投与に適した組成物であってよく、或いは散剤及び液剤エアロ
ゾル投与を含む吸入若しくは通気法による又は徐放システムによる投与に適した形態の組
成物であってよい。徐放システムの適当な例には、本発明の化合物を含有する固体疎水性
ポリマーの半透過性マトリックスが含まれ、そのマトリックスは成形品、例えばフィルム
又はマイクロカプセルの形態にすることができる。
【００６６】
　このように本発明の化合物は、通常の助剤、担体、又は希釈剤と合わせて医薬組成物及
びその単位投与量の形態に入れることができる。そのような形態には、すべて経口使用の
ための固形剤、及び特に錠剤、充填カプセル剤、散剤及びペレット形状、並びに液剤、特
に水性又は非水性溶液、懸濁液、エマルション、エリキシル剤、及びそれらを充填したカ
プセルが含まれ、直腸投与のための座剤、及び非経口使用のための無菌の注射可能な溶液
がある。そのような医薬組成物及びその単位剤形は、追加的な活性化合物又は成分の有無
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にかかわらず、通常の成分を通常の比率で含むことができ、そのような単位剤形は、意図
した使用されるべき１日投与量の範囲と釣り合いのとれた任意の適当な有効量の有効成分
を含むことができる。
【００６７】
　本発明の化合物は非常に種々の経口及び非経口剤形で投与できる。次の剤形が、有効成
分として本発明の化合物又は本発明の化合物の薬学的に許容し得る塩のいずれかを含むこ
とができることは、当業者には明らかであろう。
【００６８】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するために、薬学的に許容し得る担体は固体又は
液体のいずれかにすることができる。固形製剤には散剤、錠剤、丸薬、カプセル、カシェ
剤、座剤、及び分散性顆粒が含まれる。固体担体は、希釈剤、着香剤、可溶化剤、潤滑剤
、懸濁剤、結合剤、防腐剤、錠剤崩壊剤、又はカプセル化材料としても作用し得る１つ又
は複数の物質であってよい。
【００６９】
　散剤においては、担体は細分した固体であり、それが細分した有効成分との混合物にな
っている。
【００７０】
　錠剤においては、有効成分を必要な結合能力を有する担体と適当な比率で混合して、所
望の形及びサイズに圧縮する。
【００７１】
　散剤及び錠剤は、好ましくは、５又は１０から約７０パーセントまでの活性化合物を含
む。適当な担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、砂糖、ラク
トース、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガント、メチルセルロース
、カルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、カカオバター等である。「
製剤」という用語は、担体が添加されているか又はされていない有効成分が担体によって
囲まれ、その結果、担体が有効成分と合体しているカプセルを提供する担体としてのカプ
セル化材料を用いた有効成分の製剤を含むことを意図している。同様にカシェ剤及びトロ
ーチ剤が含まれる。錠剤、散剤、カプセル、丸薬、カシェ剤、及びトローチ剤は、経口投
与に適した固体形状として使用できる。
【００７２】
　座剤を調製するためには、脂肪酸グリセリド、又はカカオバターなどの低融点ワックス
を最初に溶融して、攪拌などにより有効成分をその中に均一に分散する。それから、溶融
した均一な混合物を都合の良いサイズの型に流し込み、放冷してそれにより固化させる。
【００７３】
　膣内投与に適した組成物は、有効成分に加えて、当業者に適当であると知られているよ
うな担体を含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、発泡体又はスプレー
として提供することができる。
【００７４】
　液体製剤には、溶液剤、懸濁液剤、及びエマルション剤、例えば水又は水－プロピレン
グリコール溶液剤が含まれる。例えば、非経口注射液体製剤はポリエチレングリコール水
溶液中の溶液として製剤化できる。
【００７５】
　本発明による化合物は、このように非経口投与（例えば注射、例を挙げれば大量瞬時投
与又は連続注入による）のために製剤化でき、アンプル、充填済み注射器、少容量注入剤
にして単位剤形で、又は保存料を添加して複数回投与量容器に入れて提供できる。組成物
は、油性又は水性の媒体中の懸濁液、溶液、又はエマルションのような形態をとることが
でき、懸濁、安定化剤及び／又は分散剤などの製剤化剤を含むことができる。或いは、有
効成分は、無菌固体の無菌的分離により又は溶液からの凍結乾燥により得られる、使用前
に適当な媒体、例えば無菌で発熱物質を含まない水で復元するための散剤形態にすること
ができる。
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【００７６】
　経口使用に適した水溶液剤は、有効成分を水に溶解して、適当な着色剤、着香剤、安定
化剤及び増粘剤を添加することにより、所望のように調製することができる。
【００７７】
　経口使用に適した水性懸濁液剤は、天然若しくは合成のゴム質、樹脂、メチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロースナトリウム、又は他の周知の懸濁剤などの粘性物質を含
む水に、細分した有効成分を分散することにより作製できる。
【００７８】
　使用直前に経口投与のための液体製剤に変換することを意図した固形製剤もまた含まれ
る。そのような液剤形態には、溶液剤、懸濁液剤、及びエマルション剤が含まれる。その
ような製剤は、有効成分に加えて、着色剤、着香剤、安定剤、緩衝剤、人工甘味剤又は天
然甘味剤、分散剤、増粘剤、可溶化剤等を含むことができる。
【００７９】
　表皮への局所投与のためには、本発明の化合物を、軟膏、クリーム若しくはローション
として、又は経皮パッチとして製剤化できる。軟膏及びクリームは、例えば、適当な増粘
剤及び／若しくはゲル化剤を添加した水性又は油性基剤で製剤化できる。ローションは水
性若しくは油性基剤で製剤化でき、通常、１つ又は複数の乳化剤、安定剤、分散剤、懸濁
剤、増粘剤、又は着色剤も含むことができる。
【００８０】
　口中における局所投与に適した組成物には、着香した基剤、通常スクロースとアラビア
ゴム若しくはトラガントとの中に有効成分を含むトローチ剤；ゼラチンとグリセリンと、
又はスクロースとアラビアゴムとの不活性基剤中に有効成分を含むパステル剤；及び適当
な液体担体中に有効成分を含むうがい薬が含まれる。
【００８１】
　溶液剤又は懸濁液剤は、従来の方法により、例えばスポイト、ピペット又はスプレーで
鼻腔へ直接適用できる。前記組成物は単回又は複数回剤形で提供できる。
【００８２】
　気道への投与は、有効成分が、クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）、例えばジクロロジ
フルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、若しくはジクロロテトラフルオロエタン、
二酸化炭素、又は他の適当なガスなどの適当な噴霧剤で加圧したパックで提供されるエア
ロゾル製剤によっても実行することができる。前記エアロゾルはレシチンなどの界面活性
剤を都合よく含むことができる。薬物の投与量は目盛付きのバルブを備えることにより制
御できる。
【００８３】
　もう１つの方法として、有効成分を、乾燥散剤、例えば、ラクトース、デンプン、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースなどのデンプン誘導体及びポリビニルピロリドン（ＰＶ
Ｐ）などの適当な散剤基剤中の本発明の化合物の散剤混合物の形態で供給することができ
る。散剤担体は、鼻腔中で都合よくゲルを形成するであろう。散剤組成物は、例えば、ゼ
ラチンなどのカプセル若しくはカートリッジ、又は散剤を吸入器によって投与できるブリ
スター包装に入れた単位剤形で供給できる。
【００８４】
　鼻腔内投与組成物を含む気道への投与を意図した組成物において、前記化合物は、通常
例えば５ミクロン以下の桁の小さな粒子サイズを有するであろう。そのような粒子サイズ
は当業者に知られた手段、例えば微粉化によって得ることができる。
【００８５】
　所望ならば、有効成分の徐放化に適合させた組成物を使用できる。
【００８６】
　薬物製剤は単位剤形であることが好ましい。そのような形態では、製剤は適当な量の有
効成分を含む単位投与量に細分されている。単位剤形は包装した製剤にすることができ、
その包装は包装した錠剤、カプセル、及びバイアル若しくはアンプルに入れた散剤などの
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個別の量を含む。また、単位剤形は、カプセル、錠剤、カシェ剤、又はトローチ剤それ自
体であってもよく、或いはこれらのいずれかが適当な数で包装中にある形態でもよい。
【００８７】
　経口投与のための錠剤若しくはカプセル並びに静脈内投与及び連続注入のための液剤は
好ましい組成物である。
【００８８】
　製剤化及び投与のための技法についてのさらに詳細なことは、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎの
製薬の科学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ）」（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ）の最新版で
見ることができる。
【００８９】
　治療に有効な投与量とは、症状又は状態を回復させる有効成分の量のことである。治療
効果及び毒性、例えばＥＤ５０及びＬＤ５０は細胞培養又は実験動物で標準の薬理学的手
順により決定できる。治療効果と毒性作用との間の投与量の比が治療指数であり、比ＬＤ

５０／ＥＤ５０によって表すことができる。大きい治療指数を示す医薬組成物が好ましい
。
【００９０】
　いうまでもなく、投与量は、治療する個々人の年齢、体重及び状態並びに投与経路、投
薬形態及び投薬計画、及び所望の結果に合わせて注意深く調節しなければならず、的確な
投与量は勿論開業医が決定すべきである。
【００９１】
　実際の投与量は、治療する疾患の性質及び重症度に依存して、医師の裁量内であり、所
望の治療効果を挙げるために、本発明の個々の事情に対して投与量を漸増することにより
変更することができる。しかしながら、現在のところ、個別投薬量当たり約０．１から約
５００ｍｇまで、好ましくは約１から約１００ｍｇまで、最も好ましくは約１から約１０
ｍｇまでの有効成分を含む医薬組成物が治療処置に適当であると考えられている。
【００９２】
　有効成分は、１日当たり１回又は数回の投薬で投与できる。或る場合には、０．１μｇ
／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び１μｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．という低投与量で満足な結果を得ることが
できる。投与量の範囲の上限は、現在のところ、約１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び１００
ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．と考えられている。好ましい範囲は約０．１μｇ／ｋｇから約１０
ｍｇ／ｋｇ／日ｉ．ｖ．まで及び約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日ｐ．ｏ．ま
でである。
【００９３】
　治療方法
　他の態様において、ヒトを含む動物生体の、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物
質再取込みの阻害に応答性の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は軽減を目的とする方
法であって、本発明の化合物の有効量を、それを必要とするようなヒトを含む動物生体に
投与することを含む方法を、本発明は提供する。
【００９４】
　現在のところ、適当な投与量の範囲は、常のごとく厳密な投与方式、投与される形態、
投与が指示される投薬計画、関与する対象及び関与する対象の体重、並びにさらに担当す
る医師又は獣医師の優先傾向及び経験に依存して、１日当たり０．１から１０００ミリグ
ラム、１日当たり１０～５００ミリグラム、及び特に１日当たり３０～１００ミリグラム
であると考えられている。
【実施例】
【００９５】
　次の実施例を参照して本発明をさらに例示するが、いずれにしてもこれらの実施例は本
発明の請求範囲を限定することを意図するものではない。
【００９６】
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　方法Ａ
　（±）－［（Ｅ）－３－（キノリン－２－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－メチ
ルアミンフマル酸塩
　（±）－（Ｅ）－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール（６４１ｍｇ、３
．３２ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（１５ｍＬ）に溶解して、氷浴上で冷却した。ＮａＨ（鉱油
中６０％、２６６ｍｇ、６．６５ｍｍｏｌ）を加え、その混合物を室温で３０分間攪拌し
、続いてＤＭＳＯ（２ｍｌ）中の２－クロロキノリン（１．１４ｇ、６．９８ｍｍｏｌ）
を加えた。その混合物を室温で１８時間攪拌し、続いて水を加えて酢酸エチルで抽出した
（４×５０ｍＬ）。合わせた有機相を乾燥し（硫酸ナトリウム）、濾過して蒸発させ、粗
生成物を得た。ジクロロメタン及びアンモニア（１％）含有５～１０％メタノールの勾配
でフラッシュクロマトグラフィーにより生成物を淡黄色油状物として得た。対応する塩は
、フマル酸で飽和したジエチルエーテルとメタノールの混合物（９：１）を加えることに
よって得た。収量２４９ｍｇ（２０％）。Ｍｐ　８９．９～９１．６℃。
【００９７】
　（±）－［（Ｅ）－３－（イソキノリン－５－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－
メチルアミンフマル酸塩
　方法Ａに従って、（Ｅ）－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール及び５－
フルオロイソキノリン（Ｒｏｅ，Ａ及びＴｅａｇｕｅ　Ｃ．Ｅ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ａｍ．Ｓ
ｏｃ．７３、１９５１、６８７）から、ゴム質として作製した。
【００９８】
　（±）－［（Ｅ）－３－（キノリン－４－イルオキシ）－ヘキサ－４－エニル］－メチ
ルアミンフマル酸塩
　方法Ａに従って、（Ｅ）－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール及び４－
クロロキノリンから、粘着性の黄色固体として作製した。
【００９９】
　（±）－［（Ｅ）－３－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－ヘキサ－４－エ
ニル］－メチルアミンフマル酸塩
　方法Ａに従って、（Ｅ）－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール及び２，
６－ジクロロピリジンから作製した。Ｍｐ．９５．２～９６．２℃。
【０１００】
　（±）－［３－（イソキノリン－５－イルオキシ）－５－メチル－ヘキサ－４－エニル
］－メチルアミンフマル酸塩
　方法Ａに従って、５－メチル－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール及び
５－フルオロイソキノリン（Ｒｏｅ，Ａ及びＴｅａｇｕｅ　Ｃ．Ｅ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ａｍ
．Ｓｏｃ．７３、１９５１、６８７）から作製した。Ｍｐ．１２０．７～１２２．６℃。
【０１０１】
　方法Ｂ
　（±）－５－メチル－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール
　ＴＨＦ（３００ｍＬ）中のアセトニトリル（１１．５ｍＬ、２１９ｍｍｏｌ）を－７８
℃に冷却して、ｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中２．５Ｍ、９６ｍＬ）を徐々に加えた。その混
合物を－７８℃で２時間攪拌した。乾燥ＴＨＦ（５０ｍＬ）中に溶解した３－メチル－２
－ブテナール（２５ｍＬ、２６２ｍｍｏｌ）を徐々に加えて、１５分後にＨＣｌ（３Ｎ、
１７５ｍＬ）で反応を停止させた。溶媒の大部分を蒸発させた後、残渣をジエチルエーテ
ルで２回抽出した。合わせたエーテル抽出物を乾燥し（硫酸ナトリウム）、濾過して濃縮
すると粗（±）－３－ヒドロキシ－５－メチル－ヘキサ－４－エンニトリルが黄色油状物
として得られた（２９．６ｇ、１００％）。
【０１０２】
　この油状物（２９．６ｇ、２１９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２５０ｍＬ）に溶
解して、還流を保ちながらＬｉＡｌＨ４（ジエチルエーテル中１Ｍ、２３４ｍＬ）に加え
た。還流は２時間継続した。この混合物を氷浴上で冷却して、白色沈殿が析出するまで１
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（３×）及びジエチルエーテル（３×）で洗浄した。洗浄液を合わせて蒸発させた。その
結果得られた油状物をジエチルエーテルに再溶解して、乾燥（硫酸ナトリウム）、濾過し
て蒸発させると、黄色油状物として粗生成物（±）－１－アミノ－５－メチル－ヘキサ－
４－エン－３－オールが得られた（２８．５ｇ、１００％）。
【０１０３】
　（±）－１－アミノ－５－メチル－ヘキサ－４－エン－３－オール（２８．５ｇ、２１
９ｍｍｏｌ）及びジイソプロピルエチルアミン（４５．９ｍＬ、２６３ｍｍｏｌ）をジク
ロロメタン（４００ｍＬ）に溶解し氷浴上で冷却した。ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の
クロロギ酸メチル（１７ｍＬ、２１９ｍｍｏｌ）を徐々に加えた。この混合物を０℃で２
時間攪拌した。炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液を加えると相分離が起こった。その水相
をジクロロメタンで２回抽出した。有機相を乾燥し、濾過して蒸発させると、黄色油状物
として、（±）－（３－ヒドロキシ－５－メチル－ヘキサ－４－エニル）カルバミン酸メ
チルエステルが得られた（３８．９ｇ、１００％）。
【０１０４】
　テトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）に溶解した（±）－（３－ヒドロキシ－５－メチル
－ヘキサ－４－エニル）カルバミン酸メチルエステル（３８．９ｇ、２１９ｍｍｏｌ）を
、ＬｉＡｌＨ４（テトラヒドロフラン中１Ｍ、２３２ｍＬ）の還流している溶液に、還流
を保ちながら滴下して加えた。２時間還流した後、その混合物を氷浴上で冷却して、白色
沈殿が析出するまで１５％水酸化ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を滴下して加えた。その
沈殿を濾過し、テトラヒドロフラン（２×２００ｍＬ）、ジクロロメタン（２×２００ｍ
Ｌ）及びジエチルエーテル（２×２００ｍＬ）で洗浄した。洗浄液を合わせて蒸発させた
。その結果得られた油状物をジエチルエーテルに再溶解して、乾燥（硫酸ナトリウム）、
濾過して蒸発させると、黄色油状物として粗生成物が得られた（２９．５ｇ、１００％）
。この粗生成物をさらに精製せずに使用した。
【０１０５】
　（±）－（Ｅ）－１－メチルアミノ－ヘキサ－４－エン－３－オール
　方法Ｂに従って、クロトンアルデヒド及びアセトニトリルから作製した（Ｔａｍａｒｕ
，Ｙ．ら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５３、２３、１９８８、５４９１～５５０２）。
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