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요약

본 발명은 치료학적 유효량의 NK-1 수용체 길항제를 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포함하는, 애완 동

물에서의 비정상적 불안 행태를 치료하는 방법에 관한 것이다.

명세서

기술분야

본 발명은 치료학적 유효량의 NK-1 수용체 길항제를 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포함하는, 애완 동

물에서의 비정상적 불안 행태를 치료하는 방법에 관한 것이다.

배경기술

애완 동물(companion animals)에서의 불안 행태는 치료가 없는 경우, 인간 사회 또는 보호소로부터 버림받아 유기 

또는 안락사를 초래할 수 있는 파괴성 증상이다. 예를 들면, 네덜란드의 동물 보호소에서의 개의 연구는 새 집을 찾은 
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개 중 50%가 다시 보호소로 돌아 왔다(보그(J. van der Borg), 네토(W. J. Netto) 및 플란타(D. J. Planta)의 문헌['Be

havioural Testing of Dogs in Animal Shelters to Predict Problem Behavior', Applied Animal Behaviour Scienc

e 32 (1991), pp. 237-251] 참조). 개들이 다시 돌아오는 것에 대해 자주 거론되는 이유 중 하나는 분리 불안에 기인

한 행태이다.

불안한 행태는 일부 애완 동물 종에서는 일반적인 장애이다. 예를 들면, 미국의 평균 개업 수의 병원에서 14% 이하의

개 환자가 하나 이상의 분리 불안(separation anxiety)의 징후를 보였다(오버얼(K. Overall)의 문헌['Understanding

Canine Separation Anxiety'] 참조). 배설, 파괴, 및 발성(vocalization) 등이 분리 불안과 관련된 가장 일반적인 것으

로 보고된 행태이다(상기 문헌 참조). 불안과 관련된 다른 행태는 침흘리기, 식욕부진, 및 졸음증(lethargy) 등을 포함

한다(상기 문헌 참조).

개에서 알려진 문제 행태는 과도하게 짖는 것이다. 소라야 주아베-디아즈(Soraya Juarbe-Diaz)는 전체적인 환자 평

가 후에 제한된 정신작용제를 이용하여 과도하게 짖는 개의 치료법을 제안하였다(주아베-디아즈의 문헌['Assessme

nt and Treatment of Excessive Barking in the Domestic Dog', Progress in Companion Animal Behavior 27 (M

ay 1997), pp. 515-532] 참조). 아아베-디아즈는 다음의 정신작용제를 선택하여 불쾌하게 짖는 경우의 치료에서의 

행태 변화에 대한 보조약으로 추천하였다: 아미트립틸린, 부스피론(buspirone), 클로미프라민, 및 플루옥세틴 등(상

기 문헌 참조).

애완 동물에서의 비정상적 불안 행태를 치료하여 고통받는 동물들이 애완 동물의 소유자의 집에서 또는 애완 동물로

서 남아 있게 하기 위한 약제학적 치료법을 제공하는 것이 바람직하다.

비정상적 불안 행태를 치료하기 위한 약제학적 치료법을 개발하기 위해서, 시험 화합물이 불안 완화 작용이 있는지를

평가하기 위한 정확하고, 재현가능하고, 안전한 방법을 갖는 것이 유용하다. 앤젤(Angel) 등은 신경병 포인터 개에 효

과가 있는 약물 효과의 측정법으로서 인간 회피도를 연구하였다(앤젤 등의 문헌['Assessment of Pointer Dog Beha

vior', Pav. J. Biol. Sci. 17 (April-June 1982), pp. 84-88] 참조). 앤젤 등은 인간과의 상호작용과 관련하여 서로 다

른 행태에 양성 및 음성 점수를 부여한 문헌['Human Interaction Test']을 기술하였다. 보그(Van der Borg) 등은 개

및 장래의 소유자 사이의 부합성(matching)을 개선하기 위해, 일련의 행태 시험을 보호소에서 개들에게 적용한 것에 

대해 교시하고 있다(Van der Borget al., at 237).

타키키닌(tachykinin)류인, 물질 P, 뉴로키닌 A 및 뉴로키닌 B는, 포유류에서 불안 행태에 관여하는 것으로 여겨지는

구조적으로 유사한 뉴로펩티드의 군(family)의 일원이다. 다양한 질병의 행태병리학에서의 물질 P 및 다른 타키키닌

의 관여는 당업계에서 충분히 증명되어 왔다. 예를 들면, 물질 P는 통증 또는 편두통의 전달(샌드버그(B.E.B. Sandbe

rg) 등의 문헌[J. Med. Chem. 25 (1982) 1009)] 참고) 뿐만 아니라 불안 및 정신분열증과 같은 중추 신경계 장애, 각

각 천식 및 류마티스성 관절염과 같은 호흡 및 감염 질병, 섬유염과 같은 류마티스성 질병, 및 궤양성 결장염 및 크론 

질병(Crohn's disease)과 같은 위장(gastrointestinal) 장애 및 위장관 질병 등에 관여하는 것으로 보여 진다(레졸리(

D. Regoli)의 문헌['Trends in Cluster Headache', edited by F. Sicuteri et al., Elsevier Scientific Publishers, A

msterdam, pp. 85-95 (1987)]참고).

물질 P는 뉴로키닌 1(NK-1) 수용체에 결합하는 것으로 알려져 있다. NK-1 수용체는 단리되고 동정되어 왔다.

NK-1 수용체 길항제는 타키키닌, 특히 물질 P의 과량 또는 불균형과 관련된 장애의 치료를 위해 개발되어 왔다. 예

를 들면, 국제 특허 출원 공보 제 W099/07375 호는 공격적인 행태의 치료 또는 예방을 위한 NK-1 수용체 길항제의 

이용을 개시한다. 미국 특허 제 6,117,855 호 및 국제 특허 출원 공보 제 WO 98/15277 호는 불안 또는 우울증을 치

료하기 위한 NK-1 수용체 길항제 및 항우울제 또는 항불안제를 결합한 치료법을 개시한다. 특이성 타키키닌 수용체 

길항제는 국제 특허 출원 공보 제 WO 96/10568 호에서 불안, 우울, 정신병 및 정신분열을 포함하는 다수의 장애의 

치료용으로 기술되어 있다. 유사하게, 국제 특허 출원 공보 제 WO 00/35915 호는 불안 장애와 같은 타키키닌-매개 

질병을 치료하기 위한 피페라진 유도체를 기술한다. 다른 NK-1 수용체 길항제는 1998년 6월 30일 발행된 미국 특허

제 5,773,450 호['Fluoroalkoxybenzylamino derivatives of nitrogen containing heterocycles'] 및 2001년 4월 2

4일 발행된 미국 특허 제 6,222,038 호['Quinuclidine derivatives']에 기술되어 있다. 모든 특허, 논문 및 다른 참고 

문헌들은 그 전체로서 본원에 참고로 인용되었다.

많은 NK-1 수용체 길항제가 기술되어지고, 불안증을 포함하는 타키키닌-관련 장애의 치료에 대한 그들의 유용성이 

주장되어졌지만, NK-1 수용체 길항제의 투여에 의해 변화될 수 있는 애완 동물에서의 특정 행태에 대한 개시는 지금

까지 제공되지 않은 것으로 여겨진다.

본 발명의 목적은 애완 동물에 있어서 NK-1 수용체 활성과 관련된 결함있는 행태를 감소 또는 예방하기 위한 대한 

약제학적 치료법을 제공하는 것이다.
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본 발명의 다른 목적은 애완 동물에 있어서 비정상적 불안 행태를 치료하기 위한 약제학적 치료법을 제공하는 것이다

본 발명의 또 다른 목적은 애완 동물에 있어서 다음과 같은 행태 하나 이상을 치료하기 위한 약제학적 치료법을 제공

하는 것이다: 비정상적 발성(짖기, 울음, 으르렁대기, 하울링(howling) 및 휘닝(whining)); 활동항진(점핑, 걷기(pacin

g), 돌기(circling), 증가된 호기심, 과도경계(hypervigilance), 및 떨림); 파괴(씹기, 파기, 및 탈출 행태); 비정상적 수

면(중단된 수면, 불면증, 및 수면 증가); 비정상적 섭식(식욕부진, 식욕이상, 대식증, 및 비만); 비정상적 음용(다음증(

polydipsia)); 비정상적 그루밍(grooming)(과도한 핥기, 씹기, 및 물어뜯기); 비정상적 배출(구토, 설사, 및 다뇨); 비

정상적 두려움 및 공포증(시끄러운 소음, 분노의 폭발, 및 위협적 소리); 및 사회화 장애(낯선 사람, 개 및 선택된 물체

에 대한 공포).

본 발명의 또 다른 목적은 개에서 불안 완화 작용을 측정할 수 있는 시험 화합물을 스크리닝하는 방법을 제공하는 것

이다.

발명의 요약

본 발명은 NK-1 수용체 길항제를 치료학적 유효량으로 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포함하는, 애완 

동물에서의 비정상적 불안 행태를 치료하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 애완 동물이 비정상적 불안 행태를 보이는가를 평가하는 단계, 애완 동물이 비정상적 불안 행태를 보이고 

따라서 치료가 필요한가를 결정하는 단계, 비정상적 불안 행태를 감소 또는 제거하기에 충분한 시간 동안 치료학적 

유효량의 NK-1 수용체 길항제를 애완 동물에게 투여하는 단계를 포함하는, 애완 동물에서의 비정상적 불안 행태를 

치료하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 애완 동물에서의 비정상적 불안 행태의 치료를 위한 약제의 제조에서의 NK-1 수용체 길항제의 용도

에 관한 것이다.

또한 본 발명은,

(a) 불안 행태를 보이는 개를 선택하는 단계; (b) 개에게 시험 화합물을 투여하는 단계; (c) 다른 개 및 인간의 모습으

로부터 개를 분리시키는 단계; (d) 불안 행태가 보이는 동안의 일정 분리 지속 기간 동안의 시간인 제 1 지속 시간을 

측정하는 단계; 및 (e) 제 1 지속 시간을 제 2 지속 시간과 비교하는 단계(여기서, 제 2 지속 시간은 개가 48시간 이상

동안 시험 화합물을 받지 않은 때에, 개에서 불안 행태를 보이는 일정한 분리 지속 기간 동안의 시간임)를 포함하는, 

개에서의 불안 완화 작용을 측정하기 위한 시험 화합물을 스크리닝하는 방법을 제공한다. 제 1 지속 시간이 제 2 지속

시간 보다 적은 경우, 시험 화합물은 불안 완화 작용을 갖는 것으로 결정된다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 애완 동물에서의 비정상적 불안 행태, 예를 들면 발성, 활동항진, 파괴, 비정상적 수면, 비정상적 섭식, 비정

상적 음용, 비정상적 그루밍, 비정상적 배출, 비정상적 두려움 및 공포증, 및 사회화 장애를 치료하는 방법에 관한 것

으로서, 이 방법은 치료학적 유효량의 NK-1 수용체 길항제를 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포함하는 

치료 방법이다.

바람직하게는, 본 발명은 애완 동물에서의 발성, 활동항진, 파괴, 비정상적 섭식, 및 비정상적 배출을 치료하는 방법에

관한 것으로서, 이 방법은 치료학적 유효량의 NK-1 수용체 길항제를 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포

함하는 치료 방법이다.

보다 바람직하게는, 본 발명은 애완 동물에서의 발성, 활동항진, 및 파괴를 치료하는 방법에 관한 것으로서, 이 방법은

치료학적 유효량의 NK-1 수용체 길항제를 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포함하는 치료 방법이다.

본 발명의 치료 방법은 치료가 필요한 동물에게 투여하는 것이다. 이런 동물은 하나 이상의 비정상적 불안 행태를 보

이고, 이 행태를 보이는 것으로 평가 또는 진단되고, 이런 행태를 감소 또는 제거하기 위해 치료가 필요하고, 이 행태

를 감소 또는 제거하기에 충분한 투여량 및 기간의 시간 동안 치료된다.

본원에 사용된 '치료'라는 용어는, 이것이 필요한 환자에게서 바람직하지 못한 행태를 감소 또는 제거하는 것을 의미

한다.

본원에 사용된 '애완 동물'이라는 용어는, 개, 고양이, 및 말을 포함하고, 바람직하게는 개이다.
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바람직하게, NK-1 수용체 길항제는 다음 화합물로 구성된 군에서 선택된다:

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-트리플루오로메톡시페닐)피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-이소프로폭시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-에톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)-아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

2-(디페닐메틸)-N-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시-페닐)메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-3-[5-클로로-2-(2,2,2-트리플루오로에톡시)-벤질]아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-이소프로폭시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-디플루오로메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)-아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-2-페닐-3-[2-(2,2,2-트리플루오로에톡시벤질)-아미노피페리딘;

(2S,3S)-2-페닐-3-(2-트리플루오로메톡시벤질)]-아미노피페리딘;

시스-3-(2-클로로벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-트리플루오로메틸벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-클로로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-메틸페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-메톡시페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-클로로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-메틸페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(4-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-티에닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐아자사이클로-헵탄;

3-(2-메톡시벤질아미노)-4-메틸-2-페닐피페리딘;

3-(2-메톡시벤질아미노)-5-메틸-2-페닐피페리딘;

3-(2-메톡시벤질아미노)-6-메틸-2-페닐피페리딘;
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(2S,3S)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-카보에톡시펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(6-하이드록시-헥스-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-하이드록시-4-페닐부트-1-일)-3-(2-메톡시-벤질아미노)-2-페닐 피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-옥소-4-페닐부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(5-플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-옥소부트-1-일]-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-하이드록시부트-l-일]-3-(2-메톡시벤질 아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-벤즈아미도부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시나프트-1-일메틸아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시벤질아미노)-1-(5-N-메틸-카복사미도펜트-1-일)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-시아노부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(2-나프트아미도)부트-1-일]-3-(2-메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-벤즈아미도펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리 딘;

(2S,3S)-1-(5-아미노펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-클로로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2,5-디메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(3,5-디플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(4,5-디플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(2,5-디메톡시벤질아미노)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-옥소부트-1-일]-2-페닐피페리딘;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질아미노)-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-2-페닐피페리딘;

시스-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-3-(2,5-디메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-2-페닐-3-[-2-(프로프-2-일옥시)벤질아미노]피페리딘;

시스-3-(2,5-디메톡시벤질)아미노-2-(3-메톡시-페닐)피페리딘 하이드로클로라이드;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-메톡시-페닐)피페리딘 디하이드로클로라이드;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-클로로-페닐)피페리딘 디하이드로클로라이드;

3-(2-메톡시벤질아미노)-2,4-디페닐피페리딘;
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시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피롤리딘;

(2S,3S)-3-(5-에틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-n-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-n-프로필벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-이소프로필-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-페닐벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-메틸아미드;

N-(4,5-디메틸티아졸-2-일)-N-[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-메탄설폰아미

드;

{5-[(4,5-디메틸티아졸-2-일)메틸아미도]-2-메톡시벤질}-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일)아민;

{5-(4,5-디메틸티아졸-2-일아미노)-2-메톡시벤질}-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아민;

4,5-디메틸티아졸-2-설폰산 메틸-[3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노-메틸)-4-트리플루오로메톡시페닐]-

아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-메틸아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-이소프로필

아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노-메틸)페닐]-이소프로필아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-이소부틸아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-이소부틸아미

드;

(2S,3S)-N-(5-이소프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-삼급-부틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-메틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-에틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-이소프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-l-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-이급-부틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-n-프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(3R,4S,5S,6S)-N,N-디에틸-5-(5-이소프로필-2-메톡시-벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-3-카복사마이드;
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(3R,4S,5S,6S)-N,N-디에틸-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복

사마이드;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이소프로필-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-2-메틸티오벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐-메틸-1-아자비사이클로-[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-에틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡실-5-n-프로필벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-N-메틸-메탄설포닐아미노-2-메톡시-벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설피닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-

3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설포닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-디메틸아미노-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복

실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이소프로필-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸티오벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-에틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡실-5-n-프로필벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-N-메틸-메탄설포닐아미노-2-메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설피닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-

2-카복실산;
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(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설포닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산; 및

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-디메틸아미노-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복

실산;

및 약제학적으로 허용가능한 상기 화합물들의 염.

다음의 참고 문헌들은 일괄적으로, 본 발명의 약제학적 방법에 이용될 수 있는 NK-1 수용체 길항제로서 활성을 보이

는 퀴누클리딘, 피페리딘, 에틸렌 디아민, 피롤리딘 및 아자노보르난 유도체 및 관련된 화합물에 관한 것이다: 미국 특

허 제 5,162,339 호(1992년 11월 11일 발행); 미국 특허 제 5,232,929 호(1993년 8월 3일 발행); 국제 특허 출원 제

WO 92/20676 호(1992년 11월 26일 발행); 국제 특허 출 원 제 WO 93/00331 호(1993년 1월 7일 발행); 국제 특허

출원 제 WO 92/21677 호(1992년 12월 10일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 93/00330 호(1993년 1월 7일 발행) 국

제 특허 출원 제 WO 93/06099 호(1993년 4월 1일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 93/10073 호(1993년 5월 27일 발

행); 국제 특허 출원 제 WO 92/06079 호(1992년 4월 16일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 92/12151 호(1992년 7월 

23일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 92/15585 호(1993년 9월 17일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 93/10073 호(199

3년 5월 27일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 93/19064 호(1993년 9월 30일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 94/08997

호(1994년 4월 28일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 94/04496 호(1993년 3월 3일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 94/

13663 호(1994년 6월 23일 발행); 국제 특허 출원 제 WO 94/20500 호(1994년 9월 15일 발행); 국제 특허 출원 제 

PCT/IB94/00221 호(1994년 7월 18일 출원); 국제 특허 출원 제 PCT/JP94/00781 호(1994년 월 13일 출원); 국제 

특허 출원 제 PCT/JP94/01092 호(1994년 7월 5일 출원); 및 국제 특허 출원 제 PCT/JP94/01514 호(1994년 9월 1

3일 출원); 미국 특허 출원 제 988,653 호(1992년 12월 10일 출원); 미국 특허 출원 제 026,382 호(1993년 3월 4일 

출원); 미국 특허 출원 제 123,306 호(1993년 9월 17일 출원), 및 미국 특허 출원 제 072,629 호(1993년 6월 4일 출

원). 상기 특허 및 특허 출원은 그 전체로서 본원에 참고로 인용되었다.

본 발명의 약제학적 방법에 이용될 수 있는 다른 NK-1 수용체 길항제는 다음 참고 문헌에 기술된 화합물 및 약제학

적으로 허용가능한 염 같은 것들이다: 유럽 특허 출원 제 EP 499,313 호(1992년 8월 19일 발행); 유럽 특허 출원 제 

EP 520,555 호(1992년 12월 30일 발행); 유럽 특허 출원 제 EP 522,808 호(1993년 1월 13일 발행); 유럽 특허 출

원 제 EP 528,495 호(1993년 2월 24일 발행); PCT 특허 출원 제 WO 93/14084 호(1993년 7월 22일 발행); PCT 

특허 출원 제 WO 93/01169 호(1993년 1월 21일 발행); PCT 특허 출원 제 WO 93/01165 호(1993년 1월 21일 발

행); PCT 특허 출원 제 WO 93/01159 호(1993년 1월 21일 발행); PCT 특허 출원 제 WO 92/20661 호(1992년 11

월 26일 발행); 유럽 특허 출원 제 EP 517,589 호(1992년 12월 12일 발행); 유럽 특허 출원 제 EP 428,434 호(1991

년 5월 22일 발행); 및 유럽 특허 출원 EP 360,390 호(1990년 3월 28일 발행), PCT 특허 출원 제 WO 95/04042 호

(1995년 2월 9일 발행), PCT 특허 출원 제 WO 95/08549 호(1995년 3월 30일 발행), PCT 특허 출원 제 WO 95/19

344 호(1995년 7월 20일 발행), PCT 특허 출원 제 WO 95/23810 호(1995년 9월 8일 발행), 및 PCT 특허 출원 제 

WO 95/20575 호(1995년 8월 3일 발행). 이들 간행물도 또한 그 전체로서 본원에 참고로 인용되었다.

보다 바람직하게는, NK-1 수용체 길항제는 화학식 1, 화학식 2 또는 이들의 약제학적으로 허용가능한 염의 화합물이

다:

화학식 1

(2S,3S)(2-벤즈하이드릴-1-아자-비사이클로[2.2.2]옥트-3-일)-(5-삼급-부틸-2-메톡시-벤질)-아민
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화학식 2

(2S,3S)(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시-벤질)-(2-페닐-피페리딘-3-일)아민

본 발명에 이용되는 NK-1 수용체 길항제는 키랄 중심을 가질 수 있고, 따라서 서로 다른 거울상 이성질체 형태(enan

tiomeric form)로 존재할 수 있다. 본 발명은 화학식 1 또는 화학식 2 및 그들의 혼합물의 화합물의 모든 광학 이성질

체 및 모든 입체 이성질체에 대한 이용에 관련된다.

NK-1 수용체 길항제는 CNS-침투제 NK-1 수용체 길항제로부터 선택되어야 한 다. NK-1 수용체 길항제가 CNS 침

투제인가를 결정하는 방법은 당업자에게는 공지된 것이다. 예를 들면, 국제 특허 출원 WO 98/15277 호에 개시된 시

험들이 있다.

NK-1 수용체 길항제는 100nM 미만의 NK-1 수용체 친화도(IC 50 )를 갖는 화합물을 포함한다. 바람직하게, NK-1 

수용체 길항제는 IC 50 #10nM, 및 보다 바람직하게는 IC 50 # 1 nM를 갖는다.

NK-1 수용체 친화도를 측정하기 위해, 당업계에 공지된 NK-1 수용체 결합 분석법들 중 하나를 이용할 수 있다. 이

런 분석법 중 하나는 카시에리(Cascieri) 등의 문헌[J. Pharmacol.Exp. Ther., 1992, 42, 458]에 기술되어 있다.

NK-1 수용체의 아미노산 서열은 종들 사이에서 서로 다른 것으로 알려져 있다. 따라서, NK-1 수용체 결합에 대한 

분석법은 치료받을 애완 동물의 종들에서 자연적으로 발생되는 NK-1 수용체를 포함하는 것이 바람직하다. 그러나, 

당업계의 숙련자들의 기술 범위 내에서 서로 다른 종들로부터의 NK-1 수용체가 이용된 분석법에서 수득된 결합 결

과가 합리적인 확실성을 갖고 치료받을 종들에서 NK-1 수용체 결합을 예측하기에 충분한가를 결정한다.

NK-1 수용체 길항제는 경구, 비경구, 흡입 또는 국소 경로를 통해 투입될 수 있고, 경구적 투여가 바람직하다.

유효한 투여량을 결정하기 위해, 치료받을 애완 동물의 종들에서의 NK-1 수용체 길항제에 대해 다양한 투여량으로 

다중 완전 크로스-오버 연구를 수행할 수 있다. 최적의 투여량은 비정상적 행태에서 소비된 시간을 감소시키는 최대 

능력을 기준으로 선택될 수 있다.

예를 들면, 비-펩티딜 NK-1 수용체 길항제는 대부분 1회 투여량 당 동물 체중 1kg에 대해 약 0.01 mg 내지 약 5 mg

이고, 바람직하게는 약 0.1 mg 내지 0.3 mg의 투여량으로 투여된다. 투여량은 하루에 1 회 내지 6 회 투여되고, 바람

직하게는 하루에 1회 또는 2 회 투여된다. 바람직하게, 펩티딜 NK-1 수용체 길항제는 당업자에 의해 용이하게 측정

가능한 투여량으로 비경구적으로 또는 흡입으로 투여된다.

치료의 지속은 동물의 조건에 따라 변할 수 있다. 비정상적인 불안 행태를 감소 또는 제거하기 위한 행태 치료와 함께

투여되는 경우 치료의 지속은 2 개월 내지 4 개월동안 될 수 있다. 허용가능한 대체적 행동이 4 내지 6주간 유지된 후

, 동물에 대한 투약을 그만둘 수 있다. 어떤 경우, 허용가능한 행태를 유지하기 위에 평생동안 투약을 하는 것이 필요

할 수 있다. 투여는 적어도 비정상적 행태가 허용가능한 수준으로 감소될 때까지 해야 한다.

투여량은 당업계에 알려진 투여량 적정에 의해 결정될 수 있다. (2S,3S)(2-벤즈하이드릴-1-아자-비사이클로[2.2.2

]옥트-3-일)-(5-삼급-부틸-2-메톡시-벤질)-아민에 대한 투여량 적정의 예는 다음의 실시예에 제공된다.

치료 받는 동물의 종 및 상기 투약에 대한 개별적인 반응 뿐만 아니라 선택된 약제학적 제제 및 이런 투여가 실행된 

기간 및 간격에 따라 변화가 생길 수 있다. 일부 예에서는, 투여량 수준이 상기 범위의 하한 값보다 낮은 경우가 보다 

더 적합할 수 있는 반면, 다른 경우에는 어떤 위험한 부작용 없이 보다 많은 투여량을 사용할 수 있는데, 이런 보다 큰 

투여량은 하루 종일에 걸친 투여를 위해 수개의 적은 투여량으로 먼저 분할되어야 한다.
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본 발명에서 사용된 NK-1 수용체 길항제는 단독으로 또는 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석액과 조합하여 

사전에 지시된 임의의 경로로 투여될 수 있고, 이런 투여는 1회 또는 여러회 투여로 수행될 수 있다. 보다 구체적으로

는, 본 발명의 신규한 치료제는 서로 다른 다양한 형태의 투여형으로 투여될 수 있다. 즉, 이들은 다양한 약제학적으로

허용가능한 불활성 담체와 정제, 캡슐, 로젠즈(lozenge), 트로치(troche), 경 캔디, 분말, 스프레이, 크림, 살브(salves

), 좌약, 젤리, 겔, 페이스트, 로션, 연고, 수성 현탁액, 주사 용액, 엘릭시르, 시럽 등의 형태로 결합될 수 있다. 이런 담

체는 고체 희석제 또는 충진제, 멸균 수성 매질 및 다양한 비독성 유기 용매 등을 포함할 수 있다. 더욱이, 경구 약제학

적 조성물은 적당하게 감미될 수 있고/있거나 조미(flavored)될 수 있다. 일반적으로, 본 발명의 치료학적으로 유효한

화합물은 약 0.5 중량% 내지 약 70 중량% 범위의 농도 수준으로 상기 투여 형태에 존재할 수 있다.

경구 투여용으로, 다양한 부형제, 예를 들면 미세결성성 셀룰로스, 나트륨 시트레이트, 디칼슘 포스페이트 및 글리신

을 함유하는 정제를 다양한 붕해제(disintegrant), 예를 들면 전분(바람직하게는 옥수수, 감자 또는 타피오카 전분), 

알기닌산 및 특정 착체 실리케이트와 과립화 결합제, 예컨대 폴리비닐피롤리돈, 슈크로스, 젤라틴 및 아카시아와 함께

사용할 수 있다. 또한, 마그네슘 스테아레이트, 나트륨 라우릴 설페이트 및 활석과 같은 윤활제가 종종 정제화(tablett

ing) 목적으로 매우 유용하다. 유사한 유형의 고체 조성물을 또한 젤라틴 캡슐에의 충진제로서 이용할 수 있다; 이와 

관련되어 바람직한 물질은 또한 락토스 또는 유당 뿐만 아니라 고분자량 폴리에틸렌 글리콜을 포함한다. 수성 형탄액

및/또는 엘릭시르가 경구 투여에 바람직한 경우, 활성 성분은 다양한 감미 또는 조미제, 착색 물질 또는 염료와 조합

될 수 있고, 경우에 따라서, 유화제 및 현탁제도 물, 에탄올, 프로필렌 글리콜, 글리세린 및 이들의 다양한 유사 조합과

같은 희석액과 함께 조합될 수 있다.

비경구 투여용으로, 참깨 또는 땅콩 오일 또는 수성 프로필렌 글리콜 중의 본 발명의 치료 화합물의 용액이 이용될 수

있다. 수용액은 필요한 경우, 적당하게 완충되어야 하고(바람직하게는 pH 8 이상으로), 희석액은 먼저 등장액으로 만

들어야 한다. 이런 수용액은 정맥 주사용으로 적당하다. 오일 용액은 관절내, 근육내 및 피하 주사용으로 적당하다. 멸

균 조건에서 이런 모든 용액의 제조는 당업자에게 공지된 표준 약제학적 기술에 의해 용이하게 수행될 수 있다.

본 발명의 치료 방법은 또한 다른 치료법, 특히 비정상적 공격적인 행태 또는 비정상적 불안 행태의 치료와 관련된 다

른 치료법과 조합될 수 있다. 예를 들면, 비정상적 불안 행태를 치료하기 위해 애완 동물에게 NK-1 수용체 길항제를 

투여하는 것은 삼환 항우울제, 예를 들면 클로미프라민 및 아미트립틸린의 투여, 세리토닌, 노르에피네프린 및/또는 

도파민 재흡수 저해제로 작용하는 벤라팍신(venlafaxine)을 비롯한 제제의 투여; 진정제, 예를 들면 벤조디아제핀(디

아제팜(등록상표)을 포함) 및 페노티아진(아세프로마진(등록상표) 포함)의 투여, 및/또는 선택적 세리토닌 재흡수 저

해제, 예를 들면 플루옥세틴 하이드로클로라이드(프로작(등록상표)이라는 상표명으로 시판) 및 서트랄린(sertraline) 

하이드로클로라이드(조로프트(등록상표)이라는 상표명으로 시판)의 투여와 조합될 수 있다.

바람직하게, 본 발명의 치료 방법은 행태 변화 훈련과 동시에 조합된다. 행태 변화 훈련의 한 예는 반응을 일으키지 

않는 수준의 자극에 동물을 노출시킨 후, 동물을 조용하게 머물게 해 주는 민감소실법(desensitization)이다.

개 불안 모델:

본 발명은 또한 개에서의 불안 완화 효과에 대한 화합물을 시험하는 방법에 관한 것이다. 그 모델은 분리 불안 뿐만 

아니라 새로운 시각적 청각적 자극들에 의한 불안을 유도하는 것으로 설계된다. 개에서 시험 화합물이 불안 완화 효

과를 갖는지를 결정하기 위해, 분리 불안 및 새로운 시각적 청각적 자극들에 의한 불안을 시험 화합물의 투여 및 비투

여한 모든 경우에 측정한다.

바람직한 한 실시양태에서, 15분 분리 기 및 15분 자극기 동안 서로 다른 5개의 불안 행태에 대해 수행되었다. 이런 

불안 행태는 발성(짖기, 울음, 으르렁대기); 활동항진(점핑, 걷기, 돌기); 파괴(씹기, 긁기(pawing), 파기); 침흘리기; 

및 떨기이다. 각 행태가 보이는 지속 시간(초)을 기록하고 각 15분 기간의 종기에서 총합을 냈다. 직접 관찰 외에, 행

태의 입증을 위해 시험 기간 동안 개를 비디오 촬영하였다.

바람직한 한 실시양태에서, 개를 집단 우리(pen)로부터 꺼내어 격리 케이지로 옮겼다. 보이지 않게 스크린 뒤에서 위

치하는 시험자는 타이머로 15분을 측정 하기 시작하고, 비디오 기록을 시작한다. 각 동물이 각 행태를 보이는 지속 시

간(초)을 기록한다. 분리 기간의 종기에서, 타이머를 15분으로 리셋시키고, 리모트 컨트롤되는 차 위에 올려진 애들 

크기의 인형을 우리 주변으로 계속 움직이게 하였다. 10 분 후, 인형 및 차를 스크린 뒤로 이동시키고, 다양한 소리를 

내는 아이들의 장난감 총(fazer gun)을 5분간 계속 작동시킨다. 자극기의 종기에서, 각 행태에 대한 축적된 시간을 기

록하고, 비디오 촬영을 중단했다. 개를 격리 케이지로부터 꺼내어 집단 우리로 되돌려 보냈다.

바람직하게, 시험 화합물 및 위약을 이용한 완전 교차 연구 설계를 이용한다. 각 치료 기간은 21일이다. 연구 '0 일'을 

투여 개시일로 지정하여 이용하였다. 각 기간 중 연구 6일 및 20일 째에 불안 시험을 수행한다. 동물들에게 치료 집단

, 서열, 우리(pen) 및 무작위 계획을 이용한 평가 순서를 할당하였다. 연구의 교차 기간을 진행하는 동안, 개들은 동일

한 서열을 유지하여, 모든 가능한 치료 순서를 균등하게 했다. 바람직하게, '0 일'은 3 내지 6 마리의 개가 매일 평가되
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게 시차를 둔다. 시험 화합물에 대해 예견된 Cmax에서 각 동물이 시험되도록 시험 실시날에 치료적 투여를 행한다. 

바람직하게, 행태가 하루 중 시간에 따라 변화된다는 것을 고려하여 불안 시험을 오전 11시 내지 오후 4시에 수행한

다. 동물은 시험의 종기 시점에서 먹이를 준다. 3 주 약효실효를 그 기간 사이에 관찰한다.

연구 대상자들의 선택:

바람직하게, 이전에 분리 불안 증상을 보였던 개를 이 모델에 이용하였다. 스크리닝 모델이 연구 대상자의 선택에 이

용된다. 예를 들면, 개를 집단 우리로부 터 꺼내어 인접 방의 케이지에 혼자 남겨둔다. 관찰자는 일방향-유리 뒤에 서 

있고, 다음의 행태를 관찰한다: 발성(짖기, 울음, 하울링); 활동항진(걷기, 돌기, 점핑); 파괴 행태(파기, 씹기, 긁기). 

개를 10분간 관찰한다. 불안 행태가 관찰되지 않으면, 개를 집단으로 돌려 보낸다. 불안 행태를 보이는 개를 4주간 매

주 한 번씩 골라낸다(screening). 행태가 반복되고 지속되면, 개를 다음 선택 기간으로 옮긴다. 개 불안 모델의 분리

기간에서 6주간 주 당 1회씩 개를 챌린지시켰다. 바람직하게, 6주간의 스크리닝 기간 동안 매주 불안을 보이는 개를 

연구에 이용하였다.

개에서의 불안 행태에 대한 화합물의 시험 방법이 당업자에게 자명한 바람직한 실시양태로부터 변화될 수 있다는 것

을 예상할 수 있다. 예를 들면, 행태가 관찰되는 동안 일정한 분리 지속 기간은 바람직한 실시양태에서 기술된 바와 같

이 15분일 수 있고, 또한 시험 화합물의 투여 또는 비투여한 경우에서의 행태로부터 차이점을 이끌어 낼 수 있도록 행

태를 관찰하기에 충분한 시간의 기간 또는 사전결정된 지속 기간일 수 있다.

본 발명은 다음의 실시예에 의해 설명된다. 그러나, 이들 실시예의 구체적인 사항들로 본 발명이 제한되는 것이 아님

을 이해해야 한다.

실시예

실시예 1

0.1 mg/kg SID를 7일 및 21일 째에 비경구 투여한 후에, 화학식 1의 화합물 대 위약의 불안 완화 효과를 평가하기 위

해, 다음 절차를 수행했다.

시험 물질:

연구 설계:

화학식 1의 화합물 또는 위약 대조군을 이용하여 분리 및/또는 낯선 인간에 대한 자연 발생적인 불안증을 갖고 있는 

성견을 21일간 연속적으로 치료하였다. 투여 7일 및 21일 후에 개를 시험했다. '0 일'을 투여 개시일로 이용하였다. 

연구를 이중 맹검 교차 설계(double-blind crossover design)를 이용하여 수행하였다. 치료 기간은 21일간 지속되었

고, 치료 사이에 28일 간의 실효 기간이 있다. 개를 제 1 리플리케이트에서 화합물을 받는 치료 그룹이 제 2 리플리케

이트에서 위약을 받도록 치료 그룹에 개들을 무작위적으로 할당하였다. 위약 치료는 음성 대조군으로 이용되었다.

모든 연구 참여자들은 치료 그룹에 대해 알려 주지 않았다. 화학식 1의 화합물을 0.1 mg/kg의 투여량으로 투여했다. 

위약 치료에 이용되는 비히클 대조 체적은 동물이 약물을 투여받는 경우, 투여되는 시험 화합물의 계산된 체적과 균

등하였다. 모든 시험 제품을 매일 1회 피하 주사로 투여하였다.

행태 분석:

시험 일에, 각 개를 15분간 유리된 방에 있는 케이지에 놓았다. 숨은 관찰자가 임의의 불안 행태의 시간을 측정하였다

. 투여 6일 및 20일 째 그날 투여한지 2시간 후에 동물 시험을 시작하였다.
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비정상적 불안 행태를 연구하였다. 15분의 분리 기간 동안 두 가지 다른 불안 행태에 대해 관찰을 하였다. 이런 행태

는 발성(짖기, 울음, 으르렁대기); 활동항진(점핑, 걷기, 돌기)이다. 각 행태를 보이는 지속 시간(초)을 원격 데이터 캡

쳐(capture) 장치를 이용하여 측정하고, 각 15분간의 종기에 각 동물에 대해 총계를 내었다.

결과:

다음 표(표 1)는 실험에 포함된 개들로부터 얻은 평균 데이터를 요약한 것이다.

[표 1]

표 1로부터 자명하듯이, 분리에 의한 발성 및 활동항진의 치료에 위약 보다 화학식 1의 NK-1 수용체 길항제가 보다 

효과적이다.

실시예 2

최적 투여량을 결정하기 위해 화학식 1의 화합물의 다양한 투여량에서 시험하였다. 분리 및 새로운 시각적 및 청각적

자극과 관련된 불안을 측정하였다.

15분의 분리기 및 15분의 자극기 동안 두 가지 다른 불안 행태에 대해 관찰을 하였다. 이런 행태는 발성(짖기, 울음, 

으르렁대기); 활동항진(점핑, 걷기, 돌기)이다. 각 행태를 보이는 지속 시간(초)을 기록하고, 각 15분의 기간의 종기에 

각 동물에 대해 총계를 내었다. 직접적 관찰 외에, 행태의 입증을 위해 시험 기간 동안 개를 비디오 촬영하였다.

바람직한 한 실시양태에서, 개를 집단 우리(pen)로부터 꺼내여 격리 케이지로 옮겼다. 보이지 않게 스크린 뒤에서 위

치하는 시험자는 타이머로 15분을 측정하기 시작하고, 비디오 기록을 시작한다. 개별적 동물이 각 행태를 보이는 지

속 시간(초)을 기록한다. 분리 기간의 종기에서, 타이머를 15분으로 리셋시키고, 리모트 컨트롤되는 차 위에 올려진 

애들 크기의 인형을 우리 주변으로 계속 움직이게 하였다. 10 분 후, 인형 및 차를 스크린 뒤로 이동시키고, 다양한 소

리를 내는 아이들의 장난감 총(fazer gun)을 5분간 계속 작동시킨다. 자극기의 종기에서, 각 행태에 대한 축적된 시간

을 기록하고, 비디오 촬영을 중단했다. 개를 격리 케이지로부터 꺼내어 집단 우리로 되돌려 보냈다.

[표 2]
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[표 3]

[표 4]

[표 5]

[표 6]
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표 3 내지 표 5는 투여 개시 이전의 날인 '-1일'에 관한 것이다. 데이터는 시험된 이들 투여량 중에서, 개에서의 화학

식 1의 화합물의 가장 효과적인 투여량은 0.1 mg/kg SC임을 보여준다.

실시예 3

교차 설계에서 5 mg/kg BID의 화학식 2의 화합물 또는 위약을 연속적으로 10 회 경구 투여 받은 성견 및 행태에 대

한 효과를 투여 후 1시간 경과 후에 측정을 시작하였다.

물질:

관리: 물: 적당량

급식: 표준 고 에너지 개 배급량

13시에 급식, 15시에 먹이 제거

방법:

투여제의 제조:

적정량의 화학식 2의 화합물의 중량을 달고 캡슐에 넣었다. 캡슐을 덱스트로스로 다시 충진 시켰다.

투여제의 투여:

캡슐을 인후의 안쪽에 위치시켜 개가 삼킬 수 있도록 투여하였다. 행태 시험 날에, 투여시점에서 개를 굶겼다.

설계:

개들을 두 개의 치료 집단으로 균등하게 나누었다. 치료 집단 1은 5 mg/kg의 화학식 2의 화합물 BID를 10 회 연속으

로 경구 투여 받았고, 치료 집단 2는 덱스트로스 위약 BID를 10 회 연속으로 경구 투여 받았다. 연구의 처음의 절반의

끝에, 프로토콜을 반복하였고, 치료 집단 1의 개는 덱스트로스 위약 BID를 10 회 연속으로 경구 투여 받았고, 치료 집

단 2는 5 mg/kg의 화학식 2의 화합물 BID를 10 회 연속으로 경구 투여 받았다.

행태 사정

개에게 화합물 투여를 18시 30분에 시작하였고 계속하여 10 회 연속적으로 BID 투여를 하였다. 최종 투여(투여 #10

)가 오전 시험 시작 전 1시간에 있었다. 행태가 매 5분마다 점수 매겨지는 3회의 15분 시험기에서 개를 시험하였다. 

시험기간 동안 개를 비디오 촬영하였다.
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[표 7]

점수 체계:

평가된 시간(초)에 대한 환산 점수 1, 2, 3

1 = 2초

2 = 10초

3 = 30초

(57) 청구의 범위

청구항 1.
치료학적 유효량의 NK-1 수용체 길항제를 치료가 필요한 애완 동물에게 투여하는 것을 포함하는, 애완 동물에서의 

비정상적 불안 행태를 치료하는 방법.

청구항 2.
제 1 항에 있어서,

비정상적 불안 행태가 발성, 활동항진, 파괴, 비정상적 수면, 비정상적 섭식, 비정상적 음용, 비정상적 그루밍, 비정상

적 배출, 비정상적 두려움 및 공포증, 및 사회화 장애로 구성된 군에서 선택되는 방법.

청구항 3.
제 1 항에 있어서,

애완 동물이 개, 고양이, 및 말로 구성된 군에서 선택되는 방법.

청구항 4.
제 1 항에 있어서,

NK-1 수용체 길항제가 다음 화합물로 구성된 군에서 선택되는 방법:

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-트리플루오로메톡시페닐)피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-이소프로폭시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-에톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;
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(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)-아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

2-(디페닐메틸)-N-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시-페닐)메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-3-[5-클로로-2-(2,2,2-트리플루오로에톡시)-벤질]아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-이소프로폭시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-디플루오로메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)-아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-2-페닐-3-[2-(2,2,2-트리플루오로에톡시벤질)-아미노피페리딘;

(2S,3S)-2-페닐-3-(2-트리플루오로메톡시벤질)]-아미노피페리딘;

시스-3-(2-클로로벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-트리플루오로메틸벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-클로로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-메틸페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-메톡시페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-클로로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-메틸페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(4-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-티에닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐아자사이클로-헵탄;

3-(2-메톡시벤질아미노)-4-메틸-2-페닐피페리딘;

3-(2-메톡시벤질아미노)-5-메틸-2-페닐피페리딘;

3-(2-메톡시벤질아미노)-6-메틸-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-카보에톡시펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(6-하이드록시-헥스-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-하이드록시-4-페닐부트-1-일)-3-(2-메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;
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(2S,3S)-1-(4-옥소-4-페닐부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(5-플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-옥소부트-1-일]-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-하이드록시부트-l-일]-3-(2-메톡시벤질 아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-벤즈아미도부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시나프트-1-일메틸아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시벤질아미노)-1-(5-N-메틸-카복사미도펜트-1-일)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-시아노부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(2-나프트아미도)부트-1-일]-3-(2-메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-벤즈아미도펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-아미노펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-클로로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2,5-디메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(3,5-디플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(4,5-디플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(2,5-디메톡시벤질아미노)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-옥소부트-1-일]-2-페닐피페리딘;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질아미노)-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-2-페닐피페리딘;

시스-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-3-(2,5-디메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-2-페닐-3-[-2-(프로프-2-일옥시)벤질아미노]피페리딘;

시스-3-(2,5-디메톡시벤질)아미노-2-(3-메톡시-페닐)피페리딘 하이드로클로라이드;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-메톡시-페닐)피페리딘 디하이드로클로라이드;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-클로로-페닐)피페리딘 디하이드로클로라이드;

3-(2-메톡시벤질아미노)-2,4-디페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피롤리딘;

(2S,3S)-3-(5-에틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-n-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-n-프로필벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;
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(2S,3S)-3-(5-이소프로필-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-페닐벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-메틸아미드;

N-(4,5-디메틸티아졸-2-일)-N-[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-메탄설폰아미

드;

{5-[(4,5-디메틸티아졸-2-일)메틸아미도]-2-메톡시벤질}-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일)아민;

{5-(4,5-디메틸티아졸-2-일아미노)-2-메톡시벤질}-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아 민;

4,5-디메틸티아졸-2-설폰산 메틸-[3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노-메틸)-4-트리플루오로메톡시페닐]-

아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-메틸아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-이소프로필

아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노-메틸)페닐]-이소프로필아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-이소부틸아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-이소부틸아미

드;

(2S,3S)-N-(5-이소프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-삼급-부틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-메틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-에틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄- 3-아민;

(2S,3S)-N-(5-이소프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-l-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-이급-부틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-n-프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(3R,4S,5S,6S)-N,N-디에틸-5-(5-이소프로필-2-메톡시-벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-3-카복사마이드;

(3R,4S,5S,6S)-N,N-디에틸-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복

사마이드;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이소프로필-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-2-메틸티오벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;
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(3R,4S,5S,6S)-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐-메틸-1-아자비사이클로-[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-에틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2 .2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡실-5-n-프로필벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-N-메틸-메탄설포닐아미노-2-메톡시-벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설피닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-

3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설포닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-디메틸아미노-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복

실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이소프로필-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸티오벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2] 옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-에틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡실-5-n-프로필벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-N-메틸-메탄설포닐아미노-2-메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설피닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-

2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설포닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산; 및

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-디메틸아미노-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복

실산;

및 약제학적으로 허용가능한 상기 화합물들의 염.

청구항 5.
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제 1 항에 있어서,

NK-1 수용체 길항제가 화학식 1, 화학식 2, 또는 이들의 약제학적으로 허용가능한 염의 화합물인 방법:

화학식 1

화학식 2

청구항 6.
애완 동물에서 비정상적 불안 행태를 치료하기 위한 약제 조성물을 제조하기 위한 NK-1 수용체 길항제의 용도.

청구항 7.
(a) 불안 행태를 보이는 개를 선택하는 단계; (b) 개에게 시험 화합물을 투여하는 단계; (c) 다른 개 및 인간의 모습으

로부터 개를 분리시키는 단계; (d) 불안 행태가 보이는 동안 일정한 분리 지속 기간 동안의 시간인, 제 1 지속 시간을 

측정하는 단계; 및 (e) 제 1 지속 시간을 제 2 지속 시간과 비교하는 단계(여기서, 제 2 지속 시간은 개가 48시간 이상

동안 시험 화합물을 받지 않은 경우, 개에서 불안 행태가 보이는 일정한 분리 지속 기간 동안의 시간임)를 포함하는, 

개에서의 불안 완화 작용을 측정하기 위한 시험 화합물을 스크리닝하는 방법.

청구항 8.
제 7 항에 있어서,

비정상적 불안 행태가 발성, 활동항진, 파괴, 비정상적 수면, 비정상적 섭식, 비정상적 음용, 비정상적 그루밍, 비정상

적 배출, 비정상적 두려움 및 공포증, 및 사회화 장애로 구성된 군에서 선택되는 방법.

청구항 9.
애완 동물이 비정상적 불안 행태를 보이는가를 평가하는 단계, 애완 동물이 비정상적 불안 행태를 보이고, 따라서 치

료가 필요한가를 결정하는 단계, 비정상적 불안 행태를 감소 또는 제거하기에 충분한 시간 동안 치료학적 유효량의 N

K-1 수용체 길항제를 애완 동물에게 투여하는 단계를 포함하는, 애완 동물에서의 비정상적 불안 행태를 치료하는 방

법.

청구항 10.
제 9 항에 있어서,

비정상적 불안 행태가 발성, 활동항진, 파괴, 비정상적 수면, 비정상적 섭식, 비정상적 음용, 비정상적 그루밍, 비정상

적 배출, 비정상적 두려움 및 공포증, 및 사회화 장애로 구성된 군에서 선택되는 방법.
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청구항 11.
제 9 항에 있어서,

애완 동물이 개, 고양이, 및 말로 구성된 군에서 선택되는 방법.

청구항 12.
제 9 항에 있어서,

NK-1 수용체 길항제가 다음 화합물로 구성된 군에서 선택되는 방법:

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-트리플루오로메톡시페닐)피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-이소프로폭시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-에톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)-아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

2-(디페닐메틸)-N-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시-페닐)메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-3-[5-클로로-2-(2,2,2-트리플루오로에톡시)-벤질]아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-이소프로폭시-5-트리플루오로메톡시벤질)아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-디플루오로메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질)-아미노-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-2-페닐-3-[2-(2,2,2-트리플루오로에톡시벤질)-아미노피페리딘;

(2S,3S)-2-페닐-3-(2-트리플루오로메톡시벤질)]-아미노피페리딘;

시스-3-(2-클로로벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-트리플루오로메틸벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-클로로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(2-메틸페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-메톡시페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-클로로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-메틸페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(4-플루오로페닐)-피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-(3-티에닐)-피페리딘;
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시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐아자사이클로-헵탄;

3-(2-메톡시벤질아미노)-4-메틸-2-페닐피페리딘;

3-(2-메톡시벤질아미노)-5-메틸-2-페닐피페리딘;

3-(2-메톡시벤질아미노)-6-메틸-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-카보에톡시펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(6-하이드록시-헥스-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-하이드록시-4-페닐부트-1-일)-3-(2-메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-옥소-4-페닐부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(5-플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-옥소부트-1-일]-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-하이드록시부트-l-일]-3-(2-메톡시벤질 아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-벤즈아미도부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시나프트-1-일메틸아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시벤질아미노)-1-(5-N-메틸-카복사미도펜트-1-일)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(4-시아노부트-1-일)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-[4-(2-나프트아미도)부트-1-일]-3-(2-메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-벤즈아미도펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질-아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-1-(5-아미노펜트-1-일)-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-클로로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2,5-디메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(3,5-디플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(4,5-디플루오로-2-메톡시벤질아미노)-2-페닐-피페리딘;

시스-3-(2,5-디메톡시벤질아미노)-1-[4-(4-플루오로페닐)-4-옥소부트-1-일]-2-페닐피페리딘;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질아미노)-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-2-페닐피페리딘;

시스-1-(5,6-디하이드록시헥스-1-일)-3-(2,5-디메톡시-벤질아미노)-2-페닐피페리딘;

시스-2-페닐-3-[-2-(프로프-2-일옥시)벤질아미노]피페리딘;
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시스-3-(2,5-디메톡시벤질)아미노-2-(3-메톡시-페닐)피페리딘 하이드로클로라이드;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-메톡시-페닐)피페리딘 디하이드로클로라이드;

시스-3-(5-클로로-2-메톡시벤질)아미노-2-(3-클로로-페닐)피페리딘 디하이드로클로라이드;

3-(2-메톡시벤질아미노)-2,4-디페닐피페리딘;

시스-3-(2-메톡시벤질아미노)-2-페닐피롤리딘;

(2S,3S)-3-(5-에틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-n-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-n-프로필벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-이소프로필-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(5-삼급-부틸-2-메톡시벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

(2S,3S)-3-(2-메톡시-5-페닐벤질)아미노-2-페닐-피페리딘;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-메틸아미드;

N-(4,5-디메틸티아졸-2-일)-N-[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미노메틸)페닐]-메탄설폰아미

드;

{5-[(4,5-디메틸티아졸-2-일)메틸아미도]-2-메톡시벤질}-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일)아민;

{5-(4,5-디메틸티아졸-2-일아미노)-2-메톡시벤질}-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아민;

4,5-디메틸티아졸-2-설폰산 메틸-[3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노-메틸)-4-트리플루오로메톡시페닐]-

아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-메틸아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일-아미 노메틸)페닐]-이소프로필

아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노-메틸)페닐]-이소프로필아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-메톡시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-이소부틸아미드;

2,4-디메틸티아졸-5-설폰산[4-이소프로폭시-3-((2S,3S)-2-페닐피페리딘-3-일아미노메틸)페닐]-이소부틸아미

드;

(2S,3S)-N-(5-이소프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-삼급-부틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-메틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-에틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-이소프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-l-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;
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(2S,3S)-N-(5-이급-부틸-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-아민;

(2S,3S)-N-(5-n-프로필-2-메톡시페닐)메틸-2-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2] 옥탄-3-아민;

(3R,4S,5S,6S)-N,N-디에틸-5-(5-이소프로필-2-메톡시-벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-3-카복사마이드;

(3R,4S,5S,6S)-N,N-디에틸-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복

사마이드;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이소프로필-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-2-메틸티오벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐-메틸-1-아자비사이클로-[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-에틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡실-5-n-프로필벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-N-메틸-메탄설포닐아미노-2-메톡시-벤질아미노)-6-디페닐메틸- 1-아자비사이클로[2.2.2

]옥탄-3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설피닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-

3-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설포닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-디메틸아미노-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-3-카복

실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이소프로필-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸티오벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2,5-디메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-에틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡실-5-n-프로필벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로 [2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-이급-부틸-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-N-메틸-메탄설포닐아미노-2-메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]

옥탄-2-카복실산;
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(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설피닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-트리플루오로메톡시벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-

2-카복실산;

(3R,4S,5S,6S)-5-(2-메톡시-5-메틸설포닐벤질-아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복실

산; 및

(3R,4S,5S,6S)-5-(5-디메틸아미노-2-메톡시벤질아미노)-6-디페닐메틸-1-아자비사이클로[2.2.2]옥탄-2-카복

실산;

및 약제학적으로 허용가능한 상기 화합물들의 염.

청구항 13.
제 9 항에 있어서,

NK-1 수용체 길항제가 화학식 1, 화학식 2, 또는 이들의 약제학적으로 허용가능한 염의 화합물인 방법:

화학식 1

화학식 2

청구항 14.
제 9 항에 있어서,

NK-1 수용체 길항제가 2 내지 4 개월 동안 하루에 1회 또는 2회 투여되는 방법.
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