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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacion ante la SIC Adjunto

o de la tasa respectiva
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X 00 OXXK

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
Tra&uccic’m simple
Capltulo descriptivo

"‘.ujos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segtin formato

Tarjeta archivo temdtico segiin formato

+ Extracto para publicacidn segun formato

+ Arte final 12x 12y 6 x 6 cms
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QOtros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

.NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogota T.P.No. 74.295
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qa Raisbheck, lLara, Rod:iguéz
\ Miembros de la Firma
BARER & McKENZIE
' Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

-
La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar .a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades naciona}e& que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
depdsitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
cambios de direccidn, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes,.formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas _sustituciones.




PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma. ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John {ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998
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Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreoc 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el sigquiente documento que antecede '

Que conozco al otorgante y gue éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern ‘Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esta comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la represenf-."
que ostenta y que esta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4
los sxgulentes documentos auténtlcos queu

fabraro de 1997.
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Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Pliblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condade de Nueva York
Comisidén expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
) )b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del ‘Estado de Nueva York, en y para el
Condade de Nueva York,-una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconoccimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento ‘de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la  firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este l1l4 de
octubxe de 1997.

Firma ilegible T
Func1onarlo del Condado \
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‘Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman com¢ Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.
Firma ilegible

Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacidén No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccidén Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidén Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministeric de Justicia 1996.

agosto 13, 1998,
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) Sr (a) NORMAN GOODMAN Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de America certfica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notario citado autentico el documento adjunto firmado.por ALLEN ﬁ:
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER !'ROD_UCT"Sw
INC compania legaimente constituida y existente de acuerdo con-las leyes ég

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las l'I'IISl'I‘lasE‘ﬂ -
7 e i

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hec] do
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New ygrk: loszcuales
forman parte integral de! presente documento b S

Se expide esta certficacion en concordancia con e! articulo 259 del Codigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comarcio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO
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s:nu °'§¢§e:°{§rk. [13 }'rw v:} A & 2 1 3 20 - —_
A 1, NORMAN GOODMAN ty CEMeMhd Cletk of the Supreme-Couft of the Suae of
N'yw York, in and for the Councy of Ne s Court of Record, having by law a seal,
r DO HEREBY CER. A Executive Law of the Suate of New Yock, that
(.Apa.{)_

whose name {s subscribed to the ann affidavie, dtfasmun cecfiScate of scknowledgment ar proof was st che
dme of taking the same a« NOTARY PUBLIC la and for the State of New York duly commlssloned, eworn and
qualified o act a3 such that pumsuant to law s commisslon or a certificate of his official character wich his

autograph ture has been filed in my office; that st the dme of raking such proof scknowled t ot osth, be
was duly suchorized to take the same- that | aex well ecqualated wnth rhe‘nud-'rldnl of such NOTARY PUBLIC
ar have compared the signature on the sunexed wtrumene with his sutograph signature depoaited in my ofice, and
belleve that such signature s genuine
IN WITNESS WHEREOQOF [ have hervunta et my hand effixed my official sesl chis

Trmsm

Comly Clevk and Clerk of Fi-om- Court, New Yorb Comiy

—— e AR e




Raisseck Lara Ropnicuzz & Ruepa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AEREOD 3748
TELAFONO 288 1400
SARTAFS DE BOGOTA D C
COLONBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC

America, located 1 Esstern Point Road, Grobn

Connecticut 06340, United States of Ameries,
dectares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ snd/or
JAMES WF RAISBECK and/or

LUZ HELENA and/or
CARLOS R OLARTE

a full and sufficieat power of attorney to apply to
the proper national officers and authonues for
the ssue of

Trademark registrations, renewals, mergers,
changes of name, assignments, fling and
prosecution ol oppositions, deposit of commercial
names, changes of address

Letters Patent, mergers, changes of name,
assipnments, filine and prosecution of
oppositions, changes of address,

1o which end it empowers them to take all steps
necessary belore said authonties for the objects
stated to file petiuons, prepare descriptions
male protests, declarations appeals and
objections pay imposts, apply for cortifications,
rccerve  documents and  secuniies  abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatonies sufficaent pawer 1s granted hereby to
reccive notifications for and on behalf of the
Company to confer powers on those who are to
represent  the company judicially and
extrajudicially to answer in court in the matter
of all cleims and demands that may be presented
in coanection with thc marks, and
everythiig that may be required
administrative or judicial officers of

gving them hkewise power 10 substitute’these oy oy dichas justituciones. ;,‘.« B o "

preseats and revoke ‘such substtutions of
necessary

f
Done and subscribed in _New York New York TUSA

Dated 08 October 1997

domicilada en
Eastern Point Road Groton

Connecticut 06340
Estados Unidos de America

declara por ¢l presente otrogar &
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o
JAMES W F RAISBFCK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R OLARTE

poder espectal amplio y bastante para recabar de
las oficqnas y autondades nacionales que

\

correspondan 1a obtenci6n de. Registro de marcas
renovaciones fusiones cambigs de nombre

traspasos presentacidn y tramitacion de

autondades, todos [os pasos necesarios al objeto
indicado  elevar solicitudes  formular
descripciones  protestas  dcclaraciones
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
tesumomos recibir documentos y valores,
desistir y percibur Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante pars recibir
notificacioncs a pombre de 1a compaiila, otrogar
poderes a quenes vayan a representar a la
compafila judicial yextrajudiciaimente, responder
en juicio a todas (as reclamacones o demandas
que por motivo de las marcas se preseataren y
bacer cuanto fuere necesario, ante las
administrativas 0 judiciales de

‘-.l :"-: L | )
Dado y firmado en New York, Estado de

New York Estados
Unidos de America

dias del mes de Octubre/1997

il
ﬂ\.ﬂ.--ﬂii

o _;4_1 Octob 1997
v
B W

/' JOHN ALPHONSO
Notary Public State of New York
No 30-4859888
Qualified 1n Nassau County
Ceruficate filed mn New York County
Commission Exptres Mav 19 1998

- r——

GEOBED AND SWORN to before me this



4 Continuacidn

Registro de Patentes de Invencion
fusiones cambros de nombre
traspasos presentacion y
tramitacion de oposiclones
cambios de direccion
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Raispeck Laxa Robmicuzz a Ruepa
Members of the Firm
BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADD AEREO 3T48

\L

- TELEFORO B8 1400
BANTAFE DE BOGOTA D C

COoLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION

On this 8th dayof October

1997 the undersigned Notary

CERTIFIES

1 Eag ALLEN J SPIEGEL

of legal age and domiciled in New York, New York
United States of America

set his hand on the foregoing document

2 That the grantor Is to ma parsonally know and that he/sha has
lagal capacity to execute the instrument

3 That the grantor has executed the foregoing docuemnt
as

VICE PRESIDENT

of the jundical person

PFIZER PRODUCTS INC

4 That the jundical parson
PFIZER PRODUCTS INC

hawving its home office in  E: 'tern Point Road, Groton
Connecticut 06340 1ited States of America
18 duly organized has present evstenca and that the purposes for

which the power of attomnay e ¢ within the scope of is corporate
purposes

representation is legal

6 That | have based cerbficabons 3 4 and 5 above on the fogd
documents for such purpose exhibited to ma and
specifically gving therr dates and therr ongin or source

Resolution of Pfizer Products Inc d&
24 February 1997

JOHN ALPHONSO

W‘h 5988?‘"“

Qualified 1n Nassan County
Certsficate filed 1n New York Coun
Commisston Expirc May 19 l99£

CERTIFICACION NOTARIAL - -

Alcs 8 dias del mes de Octubre

de 18 97 el suscnto Notano

DA FE

1 cue ALLEN J SPIEGEL

"?:5" fgmu"‘Edsot'ando de VYew York

Estados Unidos de America
suscnbio de su pufio y letra el documento que antecede

2 Que conczoo al otorgante y que éste bene capacidad legal
para el otorgamiento

3 Que el otomgants ha suscmo el reforkio documento en su

cardcte de -
[4

Vice-presidente

da la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC

4 Que la persona Jundica
PFIZER PRODUCTS INC

con sede en
Eastern Point Road Groton
Connecticut 06350 Estados Unidos de America
estd legaiments consttuida que bene existencia legel actual ¥ que el
ado parl el cual se ha otorgado el poder estd comprendida entra los
sn 3u objeto social

gante efechvamente tene la representacon que ostenta
3 legitma

pdo las certificacones 3 4 y 5 antenores en s
cumentos auténticos que al ofecto se me axhibieron y

n de Pfizer Products Inc de
de febrero de 1997

Ei Notario Pabiice



A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

4 de abril de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL  ARTICULO 111
TITULO 35 DELL, CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/151,089

FECHA DE PRESENTACION: 27 de agosto de 1958

Por delegacién del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

N. WOODSON

Oficial de certificaciones



MPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL i

wira registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) (2).

de Archivo 10603 Escriba una cruz (+) en esta casilla =+
2° Apellido ler Apellido Inicial Residencia {(ciudad y estado
o pais)
Harrigan Edmund P. 0ld Lyme, CT
Coe Jotham W. Niantic, CT
O'Neill Brian T. 01d Saybrook, CT
Sands Steven B. Stonington, CT

TITULO DE LA INVENCION {mAximo 280 caracteres}
F. Y ‘',
COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA ADICCION A LA
NICOTINA EN UN MAMIFERO

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA
Paul H. Ginseburg
Pfizer Inc.

235 East 42nd Street
New Yark, NY 10017-5755

ANEXOS DE LA SOLICITUD {Revisar todas los aplicables)

X Descripciédn, 22

X Reivindicaciones, 14

— Dibujos Niim. hojas

X Otros ({(especificar) Resumen, 1l pagina

FORMA DE PAGO (Befialar una de las opciones)

_ Se adjunta cheque o pago en metflico IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisionalSOLICITUD
PROVISIONAL ($) $150
X El Comisicnado esti autorizade para

cargar las tasas de solicitud en la

Cuenta niimerc 16-1445

La invencidn fue realizada por una agencia del Gobierno de loa Estados Unidos
o bajo contrato con una agencia del Gobierno de los Eastados Unidos

X No

Si, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y el n°
de contrato son:

Reapetuosamente presentado,

FIRMA (ilegible) FECHA 27 agosto 1999

Jolene W. Appleman N° DE REGISTRO 35,428
- {(si procede)

Inventores Adicionales es especifican en las hojas adjuntas

UNICAMENTE SOLICITUD PROVISIONAL

CORREQ URGENTE N° EL1662817684US



PC10603 -1-
US 60/151,089 solicitada el 27 de agosto de 1999
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA ADICCION A LA NICOTINA EN UN MAMTFERO
Antecedentes de la invencién

La presente invencién se refiere a composiciones
Earmacéuticas'para el tratamiento de la dependencia de la
nicotina o de la adiccién a la misma en un mamifero (por
ejemplo, un ser humanc) que comprende un agonista parcial del
receptor nicotinico (NRPA) y un agente antidepresivo o
ansiolitico. El1 término NRPA se refiere a todos los
compuestos quimicos que se unen a los sitios de receptores
nicotinicos neuronales especificos de la acetilcolina en
tejidos de mamiferos y consiguen una respuesta agonista
parcial. Se define en la presente memoria una respuesta
agonista parcial para indicar un efecto funcional parcial o
incompleto en un ensayo funcional dado. Ademéds, un agonista
parcial también mostrard cierto grado de actividad
antagonista por su capacidad para bloquear la accién de un
agonista completo (Feldman, R. S., Meyer, J. S. & Quenzer,
L. F. Principles of Neuropsychopharmacology, 1997; Sinauer
Assoc. Inc.). La presente invencidn se puede usar para tratar
mamiferos (por ejemplo, seres humanos) de su dependencia o
adiccién al tabaco y su dependencia o adiccién a la nicotina;
para paliar los efectos de la deshabituacién a la nicotina
y potenciar los resultados de otras terapias para dejar de

fumar.
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La invencién se refiere ademas a compuestos
azapoliciclicos condensados con arilo que se unen a los
sitios de receptores nicotinicos neuronales especificos de
la acetilcolina y son f(tiles para modular 1la £funcién
colinérgica y.que se describen en los documentos WO 9819728-
Al, WO 9935131-Al y en la solicitud de patente provisionél
de los Estados Unidos n® 60/083556, presentada el 29 de abril
de 1998. Las anteriores solicitudes son del mismo sclicitante
que el de la Ipresente solicitud y se incorporan en la
presente golicitud como referencia en su totalidad.

Los compuestos NRPA que se unen a los sitios del

receptor nicotinicoc neuronal se pueden usar en combinacién

con un antidepresivo como por ejemplo, un antidepresivo

triciclico (por ejemplo, amitriptilina, imipramina), un
antidepresive inhibidor de la recaptacién de serotonina
(SRI), (por ejemplo, sertralina, paroxetina o fluoxetina),
un antidepresivo atipico (bupropién, nefazodona) o un
inhibidor de la moncamina oxidasa (por ejemplo, fenelzina,
tranilcipromina} con el fin de tratar la depresidn asociada
a la adiccién, tal como a la nicotina o al tabaco, o a la
dependengia del alcohol, a la adiccifn a la cocaina o a la

dependencia del tabaco o la nicotina independientemente de

otras enfermedades psiquidtricas. Los compuestos gque se unen

a los sitios del receptor nicotinico neurcnal se pueden usar

en combinacifn con agentes ansioliticos, como por ejemplo,
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una benzodiazepina (por ejemplo, diazepam, alprazolam,

clordiazepdxido) o ansioliticos no benzodiazepinicos (por

ejemplo, buspirona, hidroxizina, doxepina) con el fin de

tratar la ansiedad asociada a la adiccién tal como a la

5 nicotina, © al tabaco, o a la dependencia del alcohol, a la

adiccién a la cocaina o a la dependencia del tabaco o la

nicotina independientemente de otras enfermedades
psiquidtricas.

La dependencia del tabaco representa la causa prevenible

10 mas importante de enfermedad y muerte en nuestra sociedad,
responsable de mas de 400.000 muertes al afio. La mitad de
todos los fumadores morird de enfermedades directamente
relacionadas con el uso del tabaco, y muchos fumadores
sufriran una morbilidad significativa.

15 La gente fuma debido a los efectos reforzadores de la
nicotina. La nicotina es un poderoso agente psicoactivo que
activa las mismas vias cerebrales que la'cocaina y otros
psicoestimulantes, produciendo una tolerancia asociada al
agente y a los efectos de la deshabituacién.

20 Para dejar de fumar se han usado terapias de sustitucién

" de la nicotina (NRT). Estas estin disponibles en forma de
chicle, parche transdérmico e inhalador nasal. Los chicles
Nicorette® (nicotina poliacrilex) liberan nicotina mediante

absorciétn bucal después de mascarlos. También existen

25 terapias farmacoldgicas sin nicotina para el tratamiento de



10

15

20

25

Sumario de la invencién

La invencién proporciona una composiciédn farmacéutica
para tratar la dependencia o adiccif6n a la nicotina, la
dependencia o.adiccién al tabaco, para reducir los sintomas
de deshabituacién a la nicotina o ayudar a dejar o reducir
el usc del tabaco o sustancias de abuso. La combinacién
farmacéutica terapéuticamente eficaz estd formada por un
agonista parcial del receptor nicotinico y un agente
antidepresivo o ansiolitico y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacién mis especifica de la invencién, el
antidepresivo se selecciona de un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo inhibidor de la recaptacién de la serotonina
(SRI), un antidepresivo atipico o un inhibidor de 1la
moncoamina oxidasa, sus sales farmacéuticamente activas y sus
igbmeros Opticos. En otra realizacidén mds especifica de la
invencidén, el antidepresivo se selecciona de amitriptilina,
imipramina, sertralina, paroxetina, fluoxetina, bupropién,
nefazodona, fenelzina, tranilcipromina, moclobemidg © una de
sus sales o sus isdSmeros O6pticos farmacéuticamente
aceptables. Un antidepresivo preferido es clorhidrato de
bupropién o uno de sus isémeros Spticos.

En otra realizacién mis especifica de la invencién, el

agonista parcial del receptor nicotinico se selecciona de:
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9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a][l,S]diazogin—B-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido{l,2-
al [1,5)diazocin-8-ona;
" 9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol(l,2-
al [1,5)diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a) [1,5]diazocin-8-0ona;
9-bromo-3-meti1-1,2.3,4,5,G-hexahidro-l,S-ﬁetano—
pirido[l,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([l,2-
a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a} [1,5]diazocin-8-ona;

9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1, 2-
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a)] [1,5]diazocin-8-ona;
9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-al{1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,6-difluorcfenil) -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1,5-metano-
piridol[l,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
a) {1,5)diazocin-8-0ona;
8- (2-fluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) {1,5)diazocin-8-0na;
9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hgxahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;
9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(3,5-difluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,4-difluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-

piridol[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
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9-(2,5-difluorofenil}-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-oxo0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%", 0*¥]penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
. 5-ox0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%° 0*]pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-oxo0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%"° 0**] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-l10-azatriciclo[6.3.1.0*'}dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%1° o*!]pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7}),3,5-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%") dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%'1dodeca-
2(7),3,5-trieno;

4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;

)

i
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7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%"°, 0*¥] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraenoc;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%° 0**]) -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraenc;
5 6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9 0] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9, 0% -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%! 0*9] -
10 hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0% hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
l14-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!" 0%7]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
15 5-oxa-7,13-diazatetracicloi9.3.1.0%" 0**]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[5.3.1.0%!9 048] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%’)dodeca-2(7),3,5-trieno;
20 cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*’]dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;

25 7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%10 o48)
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pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;-
1-[11-azatricicle[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il} -1-etanona;
1-[11-azatriciclo([7.3.1.0*7]trideca~2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propancna;
4-fluoro-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0% 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%®) -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14~triazatetraciclo[10.3.1.0%19 048] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%'", 0**l hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%19 48] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%9, 0*#] -hexadeca-

2(10),3,6,8-tetraeno;
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6- (trifluorometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%1% 0*!) -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%*" 0*°]l heptadeca-
2(11),3,5,7,%-pentaeno;
- 7-metile5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0%?%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo{11.3.1.0%",0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%"°, 0*®] hexadeca-
2(10},3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%10 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%% 048] -
hexadeca—Z(iO),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,1l4-diazatetraciclo(10.3.1,0%10 o8]
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
7-metil-5-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%"% 0%#8) -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-11-azatricicleo[7.3.1.0*1trideca-2(7),3,5-
trieno;
4-cloro-5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"Jtrideca-
2(7),3,5-trieno;

5-cloro-4-fluoro-1l1l-azatriciclo[7.3.1.0%*"1trideca-

-
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2(7),3,5-trieno;
4- (l-etinil)-5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]1trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-{l-etinil)-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-11-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll1-azatriciclo{7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-1l1-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*'1trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-nitro-ll-azatricicle[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-f1uoro-i1—azatric;clo[7.3.1.0”ﬁtrideca—2(7),3,5-
trieno; y
6-hidroxi-5-metoxi-1l-azatriciclo{7.3.1.0%"1trideca-
2(7),3,5-trienc y sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus isdémeros dépticos.

Preferiblemente, el agonista parcial del receptor
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nicotinico se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1l,2-
a)] [1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridofl, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido(l,2-
al [1,5)diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1l,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-yeodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
al [1,5]diazocin-B-cna;
9-carbometoxi-~1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carboxa1dehido-1{2,3,4,5,6—hexahidro-1,5-metano-
piridol[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5])diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6~-hexahidro-1,5-metano-piridoll, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-

[9.3.1.0%"°.0*) pentadeca-2(10),3,8-trieno;
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4-fluoro-10-azatriciclo([6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"')dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5-trienoc;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%, 0*8] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraenc;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%" 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!" 0%’ hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%Y, 0*®]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%10 o8] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 1l0-azatriciclo[6.3.1.0%’]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(l10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trien-4-il} -
l-etanona;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-{11-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-trien-5-

il] -1-propanona;
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4-fluoro-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trienc-4-carbonitrilo;
- 6-metila7-tia-5,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%1° 0*8].
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo{10.3.1.0%", 0**] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%19, 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%" 0%8]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%19, 0%8]-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5,6-difluoro-l1l-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
S-metoxi—ll-azatriciclo[7.3.1.01ﬂtridéca-2(7),3,5-
trieno;
6-fluoro-1l-azatriciclo([7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno; y
l1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5~-trien-5-0l; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isdmeros

épticos.
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La invencién también proporciona un procedimiento para
tratar a un mamifero que tiene un trastorno que cursa con
adiccién al tabaco © a la nicotina, con sintomas de
deshabituacién a la nicotina, dependencia del alcohel o
adiccidén a la. cocaina o a otra sustancia. Se administra al
mamifero un agonista parcial del receptor nicotinico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y un agente
antidepresivo o ansiolitico © una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. El1 agonista parcial .del
receptor nicotinico y el agente antidepresivo o ansiolitico
estan presentes en cantidades que hacen que la composicién
sea eficaz en el tratamiento de la adiccién al tabaco ¢ a la
nicotina, de sintomas de deshabituacién a la nicotina, de la
dependencia del alcohol o de la adiccidén a la cocaina o a
otra sustancia. En una realizacidn mas especifica de la
invencién, el antidepresivo se selecciona de un antidepresivo
triciclico, un antidepresivo inhibidor de la recaptacién de
la serotonina (SRI), un antidepresivo atipico y un inhibidor
de la monoamina oxidasa. En otra realizacién mas especifica
de esta invencién, el agente ansioclitico se selecciona de una
benzodiazepina o un ansiolitico no benzodiazepinico. En otra
realizacién més especifica de esta invencién, el agente
ansiolitico es una benzodiazepina o un ansiolitico no
benzodiazepinico. En una realizacién mis especifica de 1la

invencién, ‘el agente ansiolitico se selecciona de diazepam,
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alprazolam, clordiazepb6xido, buspirona, hidroxizina y
doxepina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Un
ansiolitico preferido es doxepina © una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o de sus isdmeros opticos.
5 En otra realizacidén més especifica de esta invencién,
el agonista parcial del receptor nicotinico se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1,2-
a) [1,5)diazocin-8-0ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano~pirido(1,2-
10 a](1,5]diazocin-B8-ona;
9-fluoreo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5)diazocin-8-0ona; .
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1i,2-
a) [1,5)diazocin-8-ona;
15 9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
al] [1,5)diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5~-metano-pirido(1,2-
al [1,S)diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
20 a)([1,5]diazocin-8-ona;
9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,Z-a][i,S]diazocin-B-ona;

25 3-bencil-9-clero-1,2,3,4,5,6-hexahidrec-1,5-metano-
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piridof1l,2-a) [1,5)diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona; -
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l1,2-
a] [1,5]diazocin-8-ona;
g9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1, 2-
al [1,5]diazocin~8-0ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5)diazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,6-difluorofenili)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{l,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-{(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido([1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(4-fluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

pirido[1,2-a] [(1,5]diazocin-8-ona;
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9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(3,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a)] [{1,5]diazocin-8-ona;
- 9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1,2-a}[1,5]diazocin-8-ona;
g-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%". 0**] penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-o0x0-6,13-diazatetraciclo{9.3.1.0%"° 0**] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-0x0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%" 0**] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-10-aza~tricicleo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*’]dodeca-~
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%"° 0%} pentadeca-2(10),3,8-trienc;

10-aza-triciclo[6.3.1.0*)dodeca-2(7),3,5-trieno;

LR
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4-fluoro-10-azatriciclo([6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-metil-10-azatriciclo{6.3.1.0*’]dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-trifluorometil-l0-azatriciclo[6.3.1.0%']dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9, 0*%] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo(9.3.1.0%"°.0*"] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%10, 0*#] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%1 0%8]-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraenoc;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%" 0*%) -
hexadeca-2(11),3,5,7,5-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%! 0%’ hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 049] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno; _
S-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0*", 0*]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno; .
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1° o*?] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7)},3,5-trieno;
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cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
S - 10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%9 0%%] -
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno;
10 1l1-azatriciclo([7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-[ll-azatriciclo[7.3.1.0%*")trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-1l-etancna;
1-[11-azatriciclo[7.23.1.0%"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
15 il]—l-prbpanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
‘trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-1ll-azatriciclo([7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
20 6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%19, 0*8) -
hexadeca-2(10)},3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%°, 0*¥] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% o%*%] -

25 hexadeca-2(10)},3,5,8-tetraeno;
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5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%° 0** hexadeca-
2{(10}),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!°, 0%8] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
- S5-metil-S,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%°, 0*#] -hexadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-(trifluorometil)-7-tia-5,1l4-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%° 0*%] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%*! 0*°] heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%!" 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%", 04%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%", 0*%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,l4-diazatetraciclo(10.3.1.0%' 0*!]hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%19, 0%%]-
hexadeca-2{10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%", 0*3] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

7-metil-5-oxa-6,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 o%%] -

3 R
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hexadeca-2({10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno;
4-cloro-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-
2(7),3,5-trieno;
4-{l1-etinil)-5-fluoro-l1l-azatriciclo[7.3.1.0%*"1trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-(l-etinil) -4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-l1-azatriciclo([7.3.1.0*"1trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-1l1-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-trien-6-01;

6-fluoro-1l1-azatriciclo[7.3.1.0%*")trideca-2(7),3,5-

trieno;

ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;

4-nitro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2{7),3,5-
trieno;

5-nitro-ll-azatricicle([7.3.1.0%"}Jtrideca-2(7),3,5-

trieno;
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5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno; y
6-hidroxi-5-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]1trideca-
2(7),3,5-trienc y sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus isémeros épticos.
Preferiblemente, el agonista parcial del receptor
nicotinico se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
S-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido{1,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1l, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,G-héxahidro-l,S-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-cna;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridof1,2-
al) (1,5]diazocin-8-cna;
9—carbometoxi-1,2,3,4,5,G-héxahidro-l,S-metano-
pirido([l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

piridofl,2-a] [1,5)diazocin-8-ona;
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9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-0na;
9-(2-fluorcfenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidre-1,5-metano-
pirido(l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
- 6-metil.-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%% 0*¥]pentadeca-2(10),3,8-trienoc;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,;5-
trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0*")Jdodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-l0-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;

6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9 0*¥] -pentadeca-

2(10),3,5,8-tetraeno;

6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%!" 0*9] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%*!" 0%l hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1% 0*¢]pentadeca-
2(10) ,3,6,8-tetraenc;

6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%10 048]
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;

1-(10-azatriciclo([6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -

l-etanona;
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ll-azatriciclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-trienoc-5-
carbonitrilo;
1-[ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-[11l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanona;
4-fluoro-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo(7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%, 0*%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%Y, 0*%) -hexadeca-
2{(10},3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%, o8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'°, 0%8] -
hexadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%10 o048 -

'hexadeca—Z(lo),3,6,8-tetraeno;

5,6-difluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;

6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"trideca-2,4,6-
trieno;

6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-

A R
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trieno;

6-fluoro-l1l-azatricicle[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno; y

ll-azatriciclo[7.3.1.0%7] tridéca-z (7),3,5-trien-5-0l; y
las sales farmacéuticamente aceptables y los isémeros Spticos
de los compuestos anteriores.

En otra realizacidén mas especifica, el antidepresivo se
selecciona de amitriptilina, imipramina, sertralina,
paroxetina, fluoxetina, bupropidén, nefazodona, fenelzina,
tranilcipromina, moclobemida y las sales farmacéuticamente
aceptableé y los isbmeros 6pticos. Un antidepresivo preferido
es clorhidrato de bupropién o unc de sus isémeros Spticos.

El agente ansiolitico puede ser una benzodiazepina o un
agente no benzodiazepinico y se 8selecciona de diazepam,
alprazolam, clordiazepéxido, buspirona, hidroxizina o
doxepina ¢ una sal farmacéuticamente aceptable o sus isdémeros
épticos.

Un agente ansiolitico preferido es doxepina. El1 agonista
parcial del receptor nicotinico y el agente antidepresivo o
ansiolitico se pueden administrar de forma précticamente
simulténea. |

El procedimiento también comprende administrar a un
mamifero un agonista parcial del receptor nicotinico o© una
sal farmacéuticamente aceptable, en cantidades que hagan que

la composicidén sea eficaz en el tratamiento de la adiccidn

O B
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al tabaco o a la nicotina, los sintomas de deshabituacién a
la nicotina, la dependencia del alcohol o la adiccidn a la
cocaina o a otras sustancias. El agonista del receptor
parcial nicotinico se selecciona de:
- 9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
al] [1,5]ldiazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoreo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6~-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido(1,2-
al] [1,5)diazocin-8-ona;
S-bromo-3-metil-1i,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5)diazocin-8-0ona;
3-bencil-S-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9-c¢lore-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;

9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1,2-

‘Hf
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al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1, 2~
a) [1,5)diazocin-8-ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-~
piridol(1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
g-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol(1l,2-a) [1,5]diazocin-8-0na;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1l,2-a) [1,5]diazocin-8-0na;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridof1,2-~
al [1,5]diazocin-8-0ona;
8- (2-fluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-al [1,5]diazocin~8-ona;
9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) [1,5]diazocin-8-0na;
9-(3—f1uorofénil)—1,2,3,4,5,6-hexahidro—1,5—metano~

pirido[l,2-a) [1,5]diazocin-8-0na;

L
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9-(3,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5)diazocin-8-ona;
- 9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(l,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%% 0*¥]penta-
deca-2(10},3,8-trieno; .
5-oxo0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*Y 0*%]pentadeca-
2{10},3,8-trieno;
6-0x0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*° 0*%] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo{6.3.1.0%*"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%']dodeca-
2(7),3,5-trieno;
S-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%", 0**] pentadeca-2(10),3,8-trienoc;
10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*')dodeca-2(7),3,5-

trieno;
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4-metil-10-azatriciclo(6.3.1.0*')dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%’]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*’]dodeca-2(7),3,5-trieno;
- 7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%*"* 0%%] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*?, 0*#] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9, 0% -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%1% 048] -
pentadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0%! 0*%) hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
l4-metil-5,8,l1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%"1 04%]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
5-oxa-7,l3-diazatetracicle[9.3.1.0%° 0**]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo{9.3.1.0%10 p%8] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*')dodeca-2(7),3,5-

trien-4-ilo;
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1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-1il) -
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%9. 0%%] -
pentadeca-2,448),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trienoc-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo(7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-{11-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propancna;
4-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;

5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-

" trieno-4-carbonitrilo;

6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1° 0%%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,l14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*"° 0*%) -hexadeca-
2(10}),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%1° o*f] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraenco;
5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%'9, 0*%] hexadeca-

2(10),3,5,8-tetraeno;
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5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%"9 048] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*", 0*%] -hexadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
- 6-{trifduorometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
(10.3.1.0%° 0*%] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0% heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%! 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0%} -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%!, 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%" 0**] hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetracicle[10.3.1.0%°, 048] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%9, 0*8) -
hexadeca-2(10),3,5, 8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.02%19 048] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;-
7-metil-5-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%% 048] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

4,5-difluoro-11-azatriciclo[7.3.1.0*]1trideca-2(7),3,5-
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trieno;

4-cloro-5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%7)trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-
2(7),3,5-trieno;
4-(1-etinil)-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%*")trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-(l-etinil) -4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2,4,6-
trieno;
G—metoxi—ll—azatriciclo[7.3.1.0”ﬂtrideca-é(7),3,5—
trieno;
ll-azatricicle[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-ll-azatricicle[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-
trieno;
li-azatriciclo([7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-1l-azatriciclo{7.3.1.0*'1trideca-2(7),3,5-
trienc;
5-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%71trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-

trieno; y

¥
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6-hidroxi-5-metoxi-ll-azatriciclo(7.3.1.0%"1trideca-
2(7),3,5-trieno y sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus isdmeros Spticos.
Un agonista parcial del receptor nicotinico preferido
ge selecciona.de:
8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
al [1,5]diazocin-B8-~ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5)diazocin-8-~ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1, 2-
a) [1,5]diazocin-8-0ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al {1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a) [1,5]diazocin-8-0ona;

8-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido[1,2-

.al [1,5)diazocin-8-0ona;

9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a)] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido([1,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-

al] [1,5]diazocin-8-0ona;
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9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridoil,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
6-metil-S5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%"°, 0**)pentadeca-2(10),3,8-trieno;
- 4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo{6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5-trieno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%"°. 0**] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!" 0*%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenc;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*!"" 0% hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*Y, 0*¥]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno; |
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%19, 0%8) -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo([6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trien-4-il)-
l-etanona;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-

carbonitrilo;

W\ k
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1-[ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-[1l1-azatriciclo[7.3.1.0>"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanona;
- 4-fluore-ll-azatricicle[7.3.1.0%']trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%% 0*%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0%¥] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%°, 0*®] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'9 0*%]-
hexadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-o0xa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%, 0*%) -
hexadeca-2(10},3,6,8-tetraeno;

5,6-difluoro-11-azatriciclo(7.3.1.0%"]trideca-2,4,6-

trieno;

6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2,4,6-
trieno;

6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7},3,5-
trieno;

6-fluoro-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7)},3,5-
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trieno; y

1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-0l; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isbmeros
Spticos.

El término "tratar" tal y como se usa en la presente
memoria, se refiere a invertir, aliviar, inhibir o ralentizar
el progreso del trastorno o afeccién al que se aplica, ©
prevenirlo, o a invertir, aliviar, inhibir o ralentizar el
progreso de uno o mas sintomas de dicho trastorno ¢ afeccidn
© a prevenirlos. El término "tratamientc", tal y como se usa
en la presente memoria, se refiere a la accidén de tratar,
siendo "tratar" como se acaba de definir.

El quimico experto en la materia reconocerd que ciertos
compuestos de esta invencién contendran unc o mas 4tomos que
pueden estar en una configuracién estereoquimica o geométrica
particular, dando lugar a esBtereoisbmeros y a isdmeros
conformacicnales. Tales isOmeros y Bus mezclas se incluyen
todos en esta invencién. También se incluyen los hidratos de
los compuestos de esta invencién.

El quimico experto en la materia reconocer& gue ciertas
combinaciones de sustituyentes gque contienen heteroitomos
citados en esta invencién definen compuestos que seran menos
estables en condiciones fisioldgicas (por ejemplo, los que
contienen enlaces acetal o aminal). En consecuencia, tales

compuestos son menos preferidos.

6\C,f§
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Descripcidn detallada de la invencidn

En combinacién con el NRPA, la invencidén incluye un
agente antidepresivo o una sal farmacéuticamente aceptable
de compuestos tales comc un antidepresivo triciclico (por
ejemplo, amitriptilina, imipramina), wun antidepresivo
inhibidor de la recaptacién de serotonina (SRI) (por ejemplo
sertralina, paroxetina o fluoxetina) un antidepresivo atipico
(bupropién, nefazodona) o una inhibidor de la monocamina
oxidasa (por ejemplo, fenelzina, tranilcipromina) Y
compuestos de la patente de los Estados Unidos n°® 4.536.518
Y se pueden usar en esta invencidn.

En combinacién con el NRPA, la invencién puede incluir
un agente ansiolitico o una sal farmacéuticamente aceptable
de compuestos como benzodiazepina (por ejemplo, diazepam,
alprazolam, clordiazepéxido) o ansioliticos no
benzodiazepinicos (por ejemplo, buspirona, hidroxizina,
doxepina) .

Los compuestos NRPA particulares enumerados antes, que
se pueden emplear en el procedimiento y en las composiciones
farmacéuticas de esta invencién, se pueden preparar por
procedimientos conocidos en la técnica quimica, por ejemplo,
por los procedimientos descritos en los documentos WO 9818798
Al, WO 9935131-Al y en la sclicitud de patente provisional
de los Estados Unidos n® 60/083556, presentada el 25 de abril

de 1998. Algunos de los procedimientos de preparacién ilGtiles
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para preparar los compuestogs de esta invenciédn pueden
requerir proteccién de un grupo funcional remoto (es decir,
amina primaria, amina secundaria, carboxilo). La necesidad
de dicha proteccién variara dependiendo de la naturaleza del
grupo funcional remoto y de las condiciones de los
procedimientos de preparacién. La necesidad de dicha
proteccién se determina facilmente por un experto en la
técnica y se describe en ejemplos descritos con detalle en
las solicitudes antes citadas. Los materiales de partida y
reactivos para los compuestos NRPA empleados en esta
invencién también esté&n facilmente disponibles o se pueden
sintetizar facilmente por los expertos en la técnica usando
procedimientos convencionales de sintesis orgdnica. Algunos
de los compuestos usados en la presenté memoria estan
relacicnados con compuestos encontrados en la naturaleza, o
que proceden de los mismos, y por consiguiente, muchos de
tales compuestos estidn disponibles comercialmente o se
describen en la biblicgrafia o se preparan facilmente a

partir de otras sustancias normalmente disponibles por

‘procedimientos que se describen en la bibliografia.

Algunos de los compuestos NRPA empleados en esta
invencidén son ionizables en condiciones fisioldgicas. Asi,
por ejemplo, algunos de los compuestos de esta invencidn son
dcidos y forman una sal con un catién farmacéuticamente

aceptable. Tales sales estén todas dentro del alcance de esta
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invencién y se pueden preparar por procedimientos
convencionales. Por ejemplo, las sales se pueden preparar
simplemente poniendoc en contacto las entidades &cida vy
bidsica, normalmente en una relacidén estequiométrica, en un
medio acuoso,.no acuoso o parcialmente acuoso, segin sea lo
mas apropiado. Las sales se recuperan por filtracidn, por
precipitacién con un medic no disolvente seguida de
filtracién, por evaporacién del disolvente o, en el caso de
soluciones acuosas, por liofilizacién, segin sea lo mas
apropiado.

Ademis, algunos de los compuestos NRPA empleados en esta
invencién son béasicos y forman sales c¢on un anién
farmacéuticamente aceptable. Tales salés estan todas dentro
del alcance de esta invencién y se pueden preparar por
procedimientos convencionales. Por ejemplo, las sales se
pueden preparar simplemente poniendo en contacto las
entidades &cida y bé&sica, normalmente en una relacidn
estequiométrica, en un medio acuoso, no acuoso o parcialmente
acuoso, segin sea lo mis apropiado. Las sales se recuperan
por filtracién, por precipitacién con un medio no disolvente
seguida de filtracién, por evaporacidn del disolvente o, en
el caso de scluciones acuosas, por liofilizacién, segin sea
lo mas apropiado.

Ademés, cuando los compuestos NRPA empleados en esta

invencién forman hidratos o solvatos, éstcs también estin

51 £
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dentro del alcance de la invencién.

Algunos de los compuestos de esta invencidn son quirales
y, como tales, se someten a preparacién mediante rutas de
sintesis quifal, 0 Be pueden separar mediantes medios de
resolucidén cromatograficos convencionales. Las formas Spticas
de los compuestos de esta invencidn estdn todas dentro del
alcance de la invencidn.

La utilidad de los compuestos NRPA empleados en 1la
presente invencién como agentes médicos en el tratamiento de
la dependencia de la nicotina (tal como dependencia o
adiccibén al tabaco) en mamiferos (por ejemplo, seres humanos)
se demuestra por la actividad de los compuestos de esta
invencidén en ensayos convencionales y, en particular, en los
ensayos descritos a continuacién. Estos incluyen la unién al
receptor nicotinico neuronal, renovacién de dopamina vy
modelos animales de depresién (conducta desesperada en el
ratén) y ansiedad {anticonflicto de Vogel). Tales ensayos
proporcionan también un medio mediante el cual se pueden
comparar las actividades de los compuestos de esta invencién
entre si y con las aétividades de otros compuestos conocidos.
Los resultados de estas comparaciones son Gtiles para
determinar los niveles de dosificacién en mamiferos,
incluyendo a un ser humano, para el tratamiento de dichas

enfermedades.

Ensayos biolSgicos
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Procedimientos

Ensayo de unién al receptor: La eficacia de los
compuestos activos para suprimir la unidén de la nicotina a
los sitios de receptores especificos se determina por el
Biguiente procedimiento que es una modificacién de los

procedimientos de Lippiello, P. M. and Fernandes, K. G. {(en

The Binding of L-[*HINicotine To A Single Clase of High-
Affinity Sites in Rat Brain Membranes, Molecular Pharm., 29,
448-54, (1586)) y Anderson, D. J. and Arneric, S. P. {(en
Nicotinic Receptor Binding of *H-Cystisine, 3H-Nicotine and

‘H-Methylcarmbamylcholine In Rat Brain, European J. Pharm.,
253, 261-67 (1994)). Se alojaron ratas Sprague-Dawley (200

a 300 g) de Charles River en grupos en jaulas de alambre de
acero inoxidable suspendidas y sBe mantuvieron en un ciclo
luminico de 12 horas de luz/oscuridad (perfiodo de luz de 7
a.m. a 7 p.m.). Las ratas recibieron una dieta convencional
Purina Rat Chow Yy agua ad libitum. Las ratas se sacrificaron
por decapitacién. Inmediatamente después de la decapitacién
se extirparon los cerebros. Las membranas se prepararon a

partir de tejido cerebral conforme a los procedimientos de

" Lippiello and Fernandez (Molec Pharmacol, 29, 448-454 (1986)

con ciertas modificaciones. . Se extirparon 1los cerebros
completos, se lavaron con tampén enfriado en hielo y se
homogeneizaron a 0°C en 10 volGmenes de tampén (peso/volumen)

usando un homogeneizador Brinkmann Polytron™, en la posicién

&fo
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6 durante 30 segundos. El tampdn consistia en Tris HC1l 50 mM
a un pH de 7,5 a temperatura ambiente. El homogeneizado se
sedimentd por centrifugacién (10 minutos; 50.000 x g; de 0°
a 4°C). Se separd el liquido sobrenadante por decantacidn y
las membranas- se resuspendieron lentamente con el Polytron
y se centrifugaron de nuevo (10 minutos; 50.000 x g; de 0 a
4°C) . Después de la segunda centrifugacién, las membranas se
resuspendieron en tampdén de ensayo a una concentracién de 1,0
g/100 ml. La composicién del tampén de ensayo convencional
fue Tris HC1l 50 mM, NaCl 120 mM, KCl 2 mM, MgCl, 5 mM, CaCl,
2 mM y tenia un pH de 7,4 a temperatura ambiente.

Se llevaron a cabo ensayos de rutina en tubos de ensayo
de vidrio de borosilicatoc. La mezcla de ensayo estaba
compuesta tipicamente de 0,9 mg de proteina de.membrana en
un volumen de incubacién final de 1,0 ml. Se prepararon tres
grupos de tubos, conteniendo los tubos en cada grupc 50 ul
de vehiculo, de blanco o de solucién de compuesto de ensayo,
respectivamente. A cada tubo se afiadieron 200 ul de [*H]-
nicotina en tampbn de ensayo, seguidos por 750 ul de la
suspensién de membrana. La concentracidén final de nicotina
en cada tubo fue de 0,9 nM. La concentracidén final de
citisina en el blanco fue de 1 uM. El1 vehiculo estaba
compuesto por agua.desionizada que contenia 30 ul de acido
acético 1N por 50 ml de agua. Los compuestos de ensayo Yy

citisina se disolvieron en vehicule. Los ensayos se iniciaron

5 1
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a una temperatura de 0° a 4°C en un bafio de agitacién de agua
con hielo. Las incubaciones se terminaron por filtracidn
rdpida a vacio a través de filtros de fibra de vidrio Whatman
GF/B™ usando un recolector de tejido con varios colectores
Brandel™. Degpués de la filtracién inicial de la mezcla de
ensayo, los filtros se lavaron dos veces con tampén de ensayo
enfriado en hielo (5 ml cada vez). Los filtros se colocaron
entonces en viales de recuento y se mezclaron vigorosamente
con 20 ml de Ready Safe™ (Beckman) antes de cuantificar la
radiactividad. El recuento de las muestras se realizd en un
contador de centelleo liquido LKB Wallach RackbetéT” con una
eficacia del 40-50%. Todas las determinaciones se realizaron
por triplicado.

Cdlculog: La Unibén especifica (C) a la membrana es la
diferencia entre la unidén total en las muestras que contienen
Gnicamente vehiculo y membrana (A) y la unién no especifica
en las muestras que contienen la membrana y citisina (B), es
decir,

Unién especifica = (C} = (A) - (B)

La unién especifica en presencia de compuesto de ensayo
(E) es la diferencia entre la unién total en presencia de
compuesto de ensayo (D) y la unién no especifica (B), es

decir, (E) = (D) - (B)
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% de Inhibicién = (1-{(E)/(C)) x 100

Los compuestos de la invencién que se ensayaron en el
ensayo anterior presentaron valores de ICyy inferiores a 10
uM.

- Renovacién de dopamina: Se administrd una dosis a las

ratas por inyeccién subcutdnea u oralmente (sonda

nasogastrica) y luego se decapitaron 1 6 2 horas después. Se
diseccioné rdpidamente el niicleo accumbens (rebanadas de 2
mm, a 4°C en sacarosa 0,32 M), se colocd en acido perclédrico
0,1N y luego se homogeneizé. Después de centrifugar, se
ensayaron 10 ul de sobrenadante por HPLC-EDC. La
renovacién/utilizacién de dopamina (DA) se calculdé como la
relacidén de concentraciones en el tejido de los metabolitos
([DOPAC] + [HVA]) a DA y.Bse expres6 como porcentajes
respecto al control.

Ensayo de comportamiento desesperado en el ratdén: Se
ensay$é la capacidad de diversos agentes para retrasar el
inicio del estado de inmovilidad en un ensayo de
comportamiento desesperado (Porsoclt RD; Bertin A; Jalfre M;

1979; Arch Int Pharmacodyn Ther; 229 (2), pdaginas 327-36.

" Como sujetos se usaron ratones macho CD-1 de Charles River,

que pesaban 14 a 16 g a la llegada y 25-35 g en el momento
del ensayo. Los ratones se alojaron de diez en diez en las
jaulas en condiciones convencionales de laboratcrio en un

ciclo luminico de luz/oscuridad de 7 a.m. a 7 p.m. durante

A
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al menos 7 dias antes de la experimentacién. El alimento y
el agua estaban disponibles ad 1ibitum hasta el momento del
ensayo. Todos los compuestos se administraron en un volumen
de 10 ml/kg. Los vehiculos del agente dependian de la
solubilidad del compuesto, aunque el ensayo puede realizarse
tipicamente usando solucidén salina o agua destilada como
vehiculo de la inyeccién.

El compuesto de ensayo se administrd a los sujetos (por
via subcuténea (s.c.), intraperitoneal (i.p.) u oral (p.o.)
en un momento predeterminado de pretratamiento. En el momento
del ensayo, los grupos de diez ratones se colocaron
individualmente en vasos de precipitados de 1000 ml llenos
de agua hasta la marca de 700 ml a 22-23°C. Se inicid un
ensayc de cinco minutos después de colocar el dltimo sujeto
en el vaso, tomando puntuaciones cada treinta segundos. Las
puntuaciones eran 1 para un bafio inmévil y 0 para un bafic con
movimiento. Para cada sujeto se sumaron las diez puntuaciones
y los datos se analizaron mediante los ensayos U de Kruskall-
Wallis y de Mann-Whitney.

Ensayo anticonflicto de Vogel: Se evalué la capacidad
de diversos agentes para aumentar la respuesta en condiciones
de castigo usando una modificacién del procedimiento descrito
por Vogel, Beer and Clody (Psychopharmacologia 21(1); 1971).
Las camaras de ensayo comprendian unas cajas de Plexiglass

transparentes (de 25 cm de longitud x 22 ecm de anchura x 22
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cm de altura) equipadas con un tubo de bebida de acero
inoxidable y un suelo formado por barras de acero inoxidable,
alojadas en armarios de madera con aislamiento aclistico. El
entrenamiento y el ensayo se llevaron a cabo en un intervalo
de 900 a 1600 horas. Después de 48 horas de privacién de
agua, las ratas (N=8 por grupo) se colocarcon en las camaras
de ensayo durante un periodo de entrenamiento, en el que se
dejé que exploraran la camara y bebieron sin limite durante
un periodo de hasta tres minutos. Los animales que no
localizaron la boquilla de bebida en 10 minutos se excluyeron
del ensayo con agente. Se administré a los animalesa vehiculo
o agente (i.p.) y se colocaron de nuevo en las camaras para
el ensayo de conflictc después de 15 minutos de periodo de
tratamiento previo con el agente. Después de cada 20
lametazos sin castigo, el lametazo posterior tenia coﬁo
resultado una descarga de 0,5 mA (0,5 segundos de duracién)
aplicada entre el tubo de bebida y el suelc de rejilla. Se
registrd por ordenador el nimerc de choques sufridos en un
periodo de ensayo de 10 minutos y los datos se analizaron con
ANOVA seguido por los ensayos t de Dunnett para determinar
las comparaciohes miltiples respecto a un Gnico control. Los
animales gue no comenzaron a beber en los cince minutos
Eiguientes después de colocarlos en la camara se eliminaron
del experimento y se presupusc que sge habia producido un

cambio en el comportamiento debido al tratamiento con el
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agente.

La administracién de composiciones de esta invencién
puede realizarse por cualquier procedimiento que libere un
compuesto de esta invencién de forma sistémica y/o local.
Estos procedimientos incluyen las vias orales y las vias
transdérmicas y +vias similares. Por lo general, los
compuestos de esta invencién se administran oralmente, aungque
se puede utilizar la administracién parenteral. (por ejemplo,
intravenosa, intramuscular, subcut&nea o intramedular). Los
dos compuestos diferentes de esta invencién pueden
administrarse conjuntamente de forma simult&nea o secuencial
en cualquier orden, o se puede administrar una composicidn
farmacéutica que comprende.un NRPA como los descritos antes
y un antidepresivo o un ansiolitico como los descritos antes
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La cantidad y régimen de administracién de los
compuestos se basari, por supuesto, en el criterio del médico
encargado. Asi, debido a la variabilidad entre pacientes, las
dosificaciones expuestas a continuacién son una pauta y el
médico puede aumentar o reducir las dosis del agente para
conseguir la actividad que considere apropiada para el
paciente particular. Al considerar el grado de actividad
deseado, el médico deber&i valorar una serie de factores tales
como la funcién cognitiva, la edad del paciente, la presencia

de una enfermedad previa, asi como la presencia de otras
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enfermedades (por ejemplo cardiovascular). Los siguientes
pdrrafos proporcionan los intervalos de dosificacidn
preferidos para los diversos componentes de esta invencidn
(en base al peso de un ser humano medic de 70 kg).

- En general, una dosificacién eficaz para el NRPA varia
en el intervalo de 0,01 a 200 mg/kg/dié, preferiblemente de
0,05 a 10,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para sertralina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de
0,01 a 1,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para paroxetina,
cuando se usa en las composiciones de combinacidén y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de
0,1 a 7,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para fluoxetina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de
0,1 a 1,1 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para nefazodona,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalo de
1,4 a 8,6 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidn eficaz para

amitriptilina, cuando se usa en las composiciones de

b’)c}é
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combinacién y en los procedimientos de esta invencién, varia
en el intervalo de 0,1 a 3,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para imipramina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
0,1 a 1,5 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para bupropiébn,

cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los .

procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
0,1 a 10,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para fenelzina,
cuando se usa en las composiciones de combinacidén y en los
procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
1,0 a 4,3 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para
tranilcipromina, cuando sBe usa en las composiciones de
combinacién y en los procedimientos de esta invencién, varia
en el intervalo de 0,1 a 0,9 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para diazepam,

‘cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los

procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
0,02 a 2,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidn eficaz para alprazolam,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los

procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
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0,003 a 0,2 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para
clordiazepdxido, cuando se usa en las composiciones de
combinacién y en los procedimientos de esta invencidn, varia
en el intervalo de 0,07 a 1,4 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para bupropidn,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo Qe
0,1 a 0,9 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para hidroxizina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencién, varia en el intervaio de
0,14 a 6,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para doxepina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencibén, varia en el intervalo de
0,3 a 4,3 mg/kg/dia.

Las composiciones de 1la presente invencién se
administran generalmente en forma de una composicién
farmacéutica que comprende al menos uno de los compuestos de
esta invencidn junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Asi, los compuestos de esta
invencién s8e pueden administrar de forma individual o
conjunta en cualquier forma de dosificacién oral, parenteral

o transdérmica convencional.
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puede adoptar la forma de soluciones, suspensiones,
comprimidos, pildoras, céapsulas, polvos y formas similares.
Los comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
citrato sédico, carbonato de calcio y fosfato de calcio se
emplean junto con diversos disgregantes como el almiddén vy,
preferiblemente, el almidén de patata o tapioca y cieréos
silicatos complejos, junto con agentes ligantes como
peolivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga.
Ademés, con frecuencia son muy Gtiles para la preparacién de
comprimidos agentes lubricantes como el estearato de
magnesic, laurilsulfato sédico y el talco. También se emplean
composiciones sblidas de un tipoc similar como cargas en
cipsulas de gelatina dura y blanda rellenas; los materiales
preferidos a este respecto incluyen también la lactosa o
azflicar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular. Cuando se deseen suspengsiones acucsas y/o elixires
para la administracién oral, los compuestos de esta invencién
se pueden combinar con diversos agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes, agentes emulsionantes y/o
agentes de suspensién, asi comc diluyentes como el agua,
etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones
de los mismos.

Para la administracién parenteral, se pueden emplear

soluciones en aceite de sésamoc o de cacahuete o en
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opilenglicol acuoso, asi como soluciones estériles de las
sales solubles en agua correspondientes. Si es necesario,
tales soluciones acuosas se pueden tamponar de forma
adecuada, y el diluyente liquido hacerse en primer lugar
isoténico con- suficiente solucién salina o glucosa. Estas
soluciones acuosas son especialmente adecuadas para fines de
inyeccidn intravenosa, intramuscular, Bubcutéanea e
intraperitoneal. En este sentido, 1los medios acuosos
estériles empleados se pueden obtener fAcilmente por técnicas
convencionales bien conocidas por los técnicos en la materia.

Para administracién transdérmica {por ejemplo, tépica),
se preparan soluciones acuosas o© parcialmente acuosas
egtériles diluidas (normalmente en una concentracién de
aproximadamente de un 0,1% a un 5%), similares por otra parte
a las soluciones parenterales anteriores.

Los procedimientos para preparar las diversas
composiciones farmacéuticas con una cierta cantidad de
ingrediente activo son conocidos o ser&n evidentes a la luz

de esta descripcién para los técnicos en la materia. Por

‘ejemplo, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack

Publishing Company, Easter, Pa, 15* Edicién (1975).

Las composiciones farmacéuticas conforme a la invencién
pueden contener de un 0,1% a un 95% de compuesto o compuestos
de esta invencidn, preferiblemente de un 1% a un 70%. En

cualquier caso, la composicién o formulacién a administrar

2y
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contendrid una cantidad de un compuesto o compuestos conforme
a la invencién en una cantidad eficaz para tratar la

dependencia del sujeto que se trata.

%575
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para tratar la
dependencia o adiccién a la nicotina, la dependencia o
adiccién al tabaco, para reducir 1los sintomas de la
deshabituacién a la nicotina o para ayudar a dejar o reducir
el uso del tabaco o0 de sustancias de abuso, que, comprende una
combinacién terapéuticamente eficaz de un agonista parcial
del receptor nicotinico y un agente antidepresivo o
ansiolitico, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. La composicién farmacéutica segfin la reivindicacién
l, en la que dicho antidepresivo se selecciona de un
antidepresivo triciclico, un antidepresive inhibidor de la
recaptacién de serotonina (SRI), un antidepresivo atipico o
un inhibidor de la monoamina oxidasa, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isdmeros OSpticos.

3. La composicién farmacéutica segiin la reivindicacién
2, en la que dichce antidepresivo s8se selecciona de
amitriptilina, imipramina, sertralina, paroxetina,
fluoxetina, bupropién, néfazodona, tranilcipromina,
moclobemida o fenelzina, sus sales farmacéuticamente activas
Yy sus isdSmeros Spticeos.

4. La composgicidn farmacéutica segin la reivindicacidn
1, en la que dicho agente ansiclitico se selecciona de una
benzodiazepina, un ansiolitico no benzodiazepinico, sus sales

farmacéuticamente activas y sus isSmeros 6pticos.

(fﬁ:t
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La composicidn farmacéutica seqgin la reivindicacién
4, en la que dicho agente ansiolitico se selecciona de
diazepam, alprazolam, hidroxizina o doxepina, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isSmeros &pticos.
- 6. La composicion farmacéutica seglin la reivindicacidn
1, en la que dicho agonista parcial del receptor nicotinico
se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) (1,5]diazocin~8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,S,G—hexahidro—l,S-metano—piridoll,z-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l, 2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido{l,2-
al {1,5]diazoccin-8-cna;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;

9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1,2-

"al[l1,5]diazocin-8-ona;

9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;



10

15

20

25

=57-
3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
» 9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1,2-
a) [1,5)diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piride{l, 2-
al] [1,5])diazocin-8-cna;
9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a) (1,5]diazocin-8-ona;
9~(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido([1,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5}diazocin-8-0na; -
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol(l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil})-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-({(2-fluorofenil})-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;

9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
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pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirideo[1,2-a] [1,5])diazocin-8-0ona;
9-(3,5-difluorofenil) -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
5 piridol[l,2-alJdl,5]diazocin-8-ona;
9-(2,4-diflucrofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5])diazocin-8-ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
10 6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"°, 0**] penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-ox0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"Y, 0*®] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-ox0-5,7,13-triazatetraciclo([9.3.1.0%"°, 0*% pentadeca-
15 2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*")dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
20 4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-S5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-

25 [9.3.1.0%"Y, 0*]pentadeca-2(10),3,8-trieno;

'ﬂ?—k\;
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4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-

trieno;

4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;

- 4-trifluorometil-l10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo{6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%", 0*¥] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%", 0*¢] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%1° 048] .-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraenoc; |
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%!7 o8-
pentadeca-z(lo),3,5,8-£etraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!! 049 -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetracicle[10.3.1.0%", 0%’ hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentagno;
14-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!", 0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%", 0*%]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo([9.3.1.0%10 o%¥) -

pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
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G

~cloro-1l0-azatriciclo([6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-trieno;

cianuro de 1l0-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-{10-azatriciclo{6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-1il) -
F-etanona; -
10-azatriciclo[6.3.1.0""]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo(9.3.1.0%1° 0%8]-
pentadeca-2,4(8},6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trienoc-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etancna;
1- [11-azatriciclo[7.3.1.0""]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il) -1-propanona;
4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'° 0%¥] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;-
6-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%, 0*#] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%'9, 048] -
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hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%19 0%l hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*9, 0*8] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%"°. 0**) -hexadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-(triflucrometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%1° 0*%] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0%l heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo11.3.1.0%"_ 04%9]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%! 04%%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%!", 0% -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%"° 0*f] hexadeca-
2(10},3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1 0%3]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%!9 0%8]-
hexadeca-2(10),3,5, 8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 048] -

hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
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7-metil-5-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1¢ 0%®#] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-11-azatriciclo[7.3.1.0*]trideca-2(7),3,5-
trieno;
- 4-cloro-6-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%*"1trideca-
2(7),3,5-trieno;
4-(l-etinil)-5-fluocro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-(1-etinil) -4-fluoro-1l-azatricicle[7.3.1.0*")trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-l1-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatricicle[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
1l-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-lil-azatriciclo[7.3.1.0*"']1trideca-2(7),3,5-
trieno;

5-nitro-11-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-

o

&
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trieno;
5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
6-hidroxi-5-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0%*"Jtrideca-
5 2(7),3,5-trieno; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isbémeros
Spticos.
7. La composaicién segin la reivindicacién 6, en la que
dicho agonista parcial del receptor nicotinico se selecciona
10 de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1, 2-
a) [1,5]diazocin-8-0ona;
$-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metarnio-pirido|[1, 2-
a) [1,5)diazocin-8-ona;
15 9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) {1,5]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1,2-
a][l,S]diazocin-Bfona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
20 al[1,5]diazocin-8-ona;
9—ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro;1,5-metano—pirido[1,2—
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;

25 9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
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pirido[1,2-a] {1,5]diazocin-8-cona;
9-(2,6-difluorcfenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-cona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirideo(1l,2-a] [1,5]diazocin-8-cona;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,1l3-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%° 0*®]pentadeca-2(10),3,8-trieno;

4-fluoro-l0-azatriciclo([6.3.1,0*']dodeca-2(7),3,5-

trieno;

4-trifluorometil-1l0-azatriciclo([6.3.1.0%"]dodeca-

2{(7),3,5-trieno;

4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;

6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*9, 0**] -pentadeca-

2(10},3,5,8-tetraeno;

6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0*%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*!'" 0**1hexadeca-
~2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"°, 0*!]pentadeca-

2(10),3,6,8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%12 g*¥]-

-54.-

pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*')dodeca-2(7),3,5-

7\‘6%&
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trien-4-ilo;

1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*"]1dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;-
1-[11-azatricicle[7.3.1.0%7)trideca-2{7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0»"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanocna;
4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
S-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%!0 048] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo{10.3.1.0%% 0*%] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,1l4-triazatetraciclo([10.3.1.0%"Y 0*%) -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0210, %] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%0, 0*8]-
hexadeca-2(10),3,6,8~tetraeno;

5,6-difluoro-l1l1-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2,4,6-

trieno;
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6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
- 6-fluore-ll-azatriciclo([7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo([7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-0l; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isdmeros
épticos.
8. La composicién farmacéutica segiin la reivindicacién
3, en la que el antidepresivo es clorhidrato de bupropién o
uno de sus isSmeros &pticos.
9. La composicién farmacéutica seqiin 1la reivindicacién
5, en la que el agente ansiolitico es doxepina.
10. Un procedimiento para tratar un mamifero que
presenta adiccibén al tabaco o a la nicotina, sintomas de la
deshabituacién a la nicotina, dependencia del alcohol o
adiccidén a la cocaina o a otra sustancia, que comprende
administrar a dicho mamifero:
a. un agonista parcial del receptor nicotinico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

b. un agente antidepresivo o ansiolitico o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, estando
presentes el agonista parcial del réceptor

nicotinico y el agente antidepresivo o ansiolitico
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en cantidades que hacen que la composicién sea
eficaz en el tratamiento de la adiccidén al tabaco
0 a la nicotina, sintomas de la deshabituacién a
la nicotina, de la dependencia del alcohol o de la
adiccién a la cocaina o a otra sustancia.

11. El procedimiento segiin la reivindicacién 10, en el
gue el antidepresivoe 8se selecciona de antidepresivos
triciclicos, antidepresivos inhibidores de la recaptacién de
serotonina (SRI), antidepresivos atipicos o inhibidores de
la monoamina oxidasa y sus sales farmacéuticamente acﬁivas
y sus isOmeros OSpticos.

12, El procedimiento segin la reivindicacidén 10, en el
que el agente ansiolitico se selecciona de agentes
ansioliticos benzodiazepinicos y no benzodiazepinicos y sus
sales farmacéuticamente activas y sus isdmeros &pticos.

13. El procedimiento segfin la reivindicacién 11, en el
que el antidepresivo se selecciona de amitriptilina,
imipramina, sertralina, paroxetina, fluoxetina, bupropién,

nefazodona, moclobemida, fenelzina, tranilcipromina y sus

‘sales farmacéuticamente activas y sus isSmeros &pticos.

14. El procedimiento segin la reivindicacién 13, en el
gque el antidepresivo es clorhidrato de bupropién o uno de sus
isdémeros Spticos.

15. El procedimiento segiin la reivindicacidén 12, en el

que el agente ansioclitico 8se selecciona de diazepam,
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clordiazepdxido, buspirona, hidroxizina o doxepina o una de
sus sales farmacéuticamente activas o unc de sus isdmeros
6pticos.
16. El procedimiento segiin la reivindicacién 10, en el
gue dicho agopmista parcial de la nicotina se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) (1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al] [1,5)diazocin-8-0ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanco-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
a) [1,5]diazocin-8-0ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol1l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-piridol[1, 2~
al [1,5]diazocin-8-ona;
S$-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piride[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;
3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidre-1,5-metano-

pirido[l,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
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9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazcocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5)diazocin-8-ona;
8-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al) [1,5)diazocin-8-0ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a) {1,5)diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{1l,2-a) [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5)diazocin-8-0ona;
$-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a) [1,5)diazocin-8-0ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{1,2-a] [1,5]1diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8~ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piride[1,2-a) [1,5]diazocin~8-cna;
9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;

9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

4>
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pirido(l1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(3,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol[i,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
5 pirido{l,2-al{l,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5}diazccin-8-~ona;
6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%'% 0*¥ penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
10 5-0x0-6,13-diazatetracicle[9.3.1.0%° p**]pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-ox0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%, 0*] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
15 trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-S-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
20 5-etinil—10-aza-triciclo[6.3:l.ozﬁdodeca—z(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5~-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%"°, 0**] pentadeca-2{10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;

25 4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-
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trieno;

4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-trienoc;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
= 4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%° 0% -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo(9.3.1.0*"°, 0**] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%10 048] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%19 o*8)-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%", 0*%] -

"hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%*!",0*%] hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0% 0**) pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1?, 048] -
pentadeca-2{10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;

cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*’}dodeca-2(7),3,5-
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trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo[6.3.1.0%1dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
l10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-01;
5 - 7-metil ~5-0xa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%10, 048] -

pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-
trieno;
l1l-azatriciclo[7.3.1.0%7) tz:ideca-2 (7),3,5-trieno-5-
10 carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propancna;
15 4-fluoro-ll-azatriciclo([7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%")1trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.02%19 0%8] -
20 hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%1% 0**] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!9, 049 .-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

25 5,7,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%'° 0*®] hexadeca-
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2{(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%1 0%8)-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0**] -hexadeca~
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-(trifluorometil)-7-tia-5,14~-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%19 0*!] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo(i11.3.1.0%", 0%l heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%", 0%?)-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%! 0%%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%", 0%9] -
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
7-oxa-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%Y 0*%] hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'°, 0*8]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

5-metil-7-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 p%8]_

' hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 048] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

7-metil-5-oxa-6,1l4-diazatetraciclo[10.3.1. 039, o4f] -

hexadeca-2(10),3,6,8-tetraenoc;
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4,5-difluoro-il-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
4-cloro-5-fluoro-il-azatriciclo[7.3.1.0%"}Jtrideca-
2(7),3,5-trieno;
- 5-cloro-é-fluoro-1l1-azatriciclo[7.3.1.0%*"Jtrideca-
2(7),3,5-trieno;
4-{1-etinil)-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-(1-etinil)-4-fluoro-1l-azatriciclo([7.3.1.0*")trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-1l-azatriciclo{7.3.1.0*'1trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-l11-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%]trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-
trieno; |
1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-1l-azatricicleo[7.2.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-nitro-ll-azatricicle[7.3.1.0%")trideca-2(7),3.,5-
trieno;

5-fluoro-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-

43 %



10

15

20

25

-76-

trieno;

6-hidroxi-5-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]1trideca-
2(7),3,5-trieno; y
Bus sales farmacéuticamente aceptables y sus isdmeros
Spticos. -
17. El procedimiento segin la reivindicacién 10, en el
que dicho agonista parcial de la nicotina se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
al] [1,5)diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[l, 2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9—ciano-1;2,3,4,5,6-hexahidro-1,5—metano-pirido[1,2-
a) {1,5]diazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,G-hexahidro—l,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piride[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;

A 7
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9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al [1,5}ldiazocin-8-0ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido([1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
5 - 6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0% 0*’] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%']dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-
10 2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-trieno;
6-metil-5,7,13-;riazatetraciclo[9.3.1.01m.d“]-pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!, 0%%] -
15 hexadeca-2(11}),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,l4-triazatetraéiclo[10.3.1.01”.0*’]hexadeca-
2{(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%'° 0**]pentadeca-
2(10),3,6,B-tetraeno;
20 6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%19 o*f) -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trien-4-il)-

25 1l-etanona;
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ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanocna;
5 - 1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%*")trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]) -1-propanona;
4-fluoro-1ll-azatriciclo([7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
S-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%')Jtrideca-2(7},3,5-
10 trieno-4-carbeonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%9 0*%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%Y9.0%% -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
15 6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%0 o*8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%10 48] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%1° o] .-
20 hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

25

5,6-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2,4,6-
trieno;

6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0*']trideca-2,4,6-
trieno;

6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-

Q\at
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6-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*'}trideca-2(7),3,5-
trieno;

ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-0l; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y 8sus isémeros
Spticos.

18. El procedimiento segiin la reivindicacién 10, en el
qgue el agonista parcial del receptor nicotinico y el agente
antidepresivo o ansiolitico se administran sustancialmente
de forma simulténea.

19. Un procedimiento para tratar un mamifero que sufre
un trastorno que cursa con adiccidén al tabaco o a la
nicotina, sintomas de la deshabituacién a 1la nicotina,
dependencia del alcohol o adicciones a la cocaina o a otras
sustancias, comprendiendo dicho procedimiento administrar a
dicho mamifero un agonista parcial del receptor nicotinico,
© una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
igSmeros OSpticos, eatanqo presente el agonista parcial del

receptor nicotinico en cantidades que hacen que la

composicién sea eficaz en el tratamiento de la adiccidn al

tabaco o a la nicotina, de los sintomas de la deshabituacién
a la nicotina, de la dependencia del alcohol o de la adiccién
a la cocaina o a otras sustancias.

20. Un procedimiento seg(in la reivindicacidn 19, eﬁ el

que el agonista parcial de la nicotina es:

qL
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9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al {1,5]diazocin-8-ona;
9—cloro-1,2,3,4,5,G-Hexahidro-l,5—metano—pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
- 9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
al] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin~8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6~-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
a) [1,5]diazocin-8-0na;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridofl,2-a] [1,5}diazocin-8-0ona;
3-bencil-9%-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido([1l,2-a] [1,5]diazocin-8-cona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5)diazocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido[1l,2-
al] {1,5]diazocin-8-0ona;

9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1, 2-
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al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol[l,2-a] [1,5}diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-cna; -
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(l1l,2-al (1,5]diazocin-8-0ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol[l,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) (1,5)diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
a) {1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1l,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirideo(1,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;
9-(3,5-difluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{l,2-a] [1,5])diazocin-8-0ona;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

pirido[l,2-a] [1,5])diazocin-8-0ona;

N
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9-(2,5-difluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"Y, 0*]penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-ox0-6,13-diazatetraciclo([9.3.1.0%° 0*%] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-oxo-5,7,13-triazatetraciclo(9.3.1.0*"° 0*%] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo(6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-1l0-aza-triciclo{6.3.1.0%*']dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-S5-fluoro-10-aza-tricicleo[6.3.1.0%"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-l0-aza-triciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%0 ¢o**]pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo(6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo(6.3.1.0*’)dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;

4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trienoc;
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7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%!, 0%*] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%". 0*¥%] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
- 6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0% 048] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%1% 0*8].-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.,0", 0*9]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%'". 0%l hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
1l4-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%9 0*#] pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%!9, 0%%] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-trienc;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;

7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%19 048] -
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pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-l10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
l1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;- '
1-[1l1-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -l1-etanona;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il} -1-propanona;
4-fluoro-il-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*’1trideca-2(7),3,5-
trieno—é-carbbnitrilo;
6-metil-7-tia-5,1l4-diazatetraciclo(10.3.1.0%0 o*8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%% 0%%] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%1% 0*f] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraenoc;
5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!° 0**]hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%'% 0%%] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%' 0*¥] -hexadeca-

2(10),3,6,8-tetraeno;

O
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6-(trifluorometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%"°, 0*?*] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo([11.3.1.0%" 0*°Jheptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
- 7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%", 0%%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%", 0%?%] -
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo{11.3.1.0%", 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%° 0*f) hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

. oL10, 048) _

[

6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.

hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

. 02.10- 04.8] -

-

5-metil-7-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.

hexadeca-2(10)},3,5,8-tetraeno;

0210, %8y _

[

6-metil-5-oxa-7,l4-diazatetraciclo[10.3.
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

. 02.]0. 04.31 -

=

7-metil-5-oxa-6,1l4-diazatetraciclo{10.3.
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

4,5-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*1trideca-2(7),3,5-
trieno;

4-cloro-5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-
2(7),3,5-trieno;

5-cloro-4-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-
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2(7),3,5-trieno;
4-{l-etinil)-5-fluoro-l1l-azatriciclo[7.3.1.0*’)trideca-
2(7),3,5-trieno;
5- (1-etinil) -4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5—trieﬁo;
5,6-difluoro-1l1-azatriciclo[7.3.1.0*"]1trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*’]trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-~ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-ll-azatriciclo{7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-
trieno;
S5-nitro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluorc-1l-azatriciclo[7.3.1.0*']trideca-2(7),3,5-
trieno;
6-hidroxi-5-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-
2(7),3,5-trieno; y una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y uno de sus isdmeros Spticos.

21. Un procedimiento seglin la reivindicacién 20, en el
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9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-

al [1,5]1diazocin-8-0ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluorec-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
a)] [1,5]diazocin-8-ona;
S9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-B-cna;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridofl,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a) [1,5)diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9- (2-fluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridoll,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;
6-metil-S-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-

[9.3.1.0%°, 0*®] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
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4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-l10-azatriciclo[6.3.1.0%’]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
. 4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0>"1dodeca-2(7),3,5-trienc;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°,0*] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!", 04?) -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%*!".0*°] hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%. 0% pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1°, 048] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 1l0-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;

l1l-azatriciclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-trieno-5-

carbonitrilo;

1- [1l-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-trien-5-

il] -1-etanona;

1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-

il] -1-propanona;
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4-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-1ll-azatricicle[7-.3.1.0%*']1trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
- 6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 0*8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetracicle[10.3.1.0%Y, 0*8] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%17 0*8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%, 0*8].-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1° 048} -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5,S-Aifluoro-11-azatriciclo[7.3.1.0”ﬂtrideca—2,4,6—
trieno;
6-trifluorometil-l1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatricicle[7.3.1.0%)trideca-2(7),3,5-
trieno;
6-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
1l1-azatriciclo[7.3.1.0*}trideca-2(7),3,5-trien-5-0l; vy
una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno de sus

isémeros Spticos.

L
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UNA_COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA ADICCION A LA NICOTINA EN UN MAMIFERO
Resumen

Se describen composiciones farmacéuticas para el
tratamiento de la dependencia o adiccidén a la nicotina, de
la dependencia o adiccién al tabaco, para la reduccién de los
sintomas de la deshabituacién a la nicotina o para ayudar a
dejar o reducir el usoc del tabaco o de sustancias de abuso.
Las composiciones farmacéuticas est&n compuestas por una
combinacién terapéuticamente eficaz de un agonista parcial
del receptor nicotinico y wun agente antidepresive o
ansiolitico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
También se describe el procedimientc para usar estos

compuestos.

10>
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A PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR THE PREVENTION AND TREATMENT OF
NICOTINE ADDICTION IN A MAMMAL
Background of the Invention

The present invention relates to pharmaceutical compositions for the treatment of
5 nicctine dependance or addiction In a mammal (e.g. human) comprising a nicotine receptor
partial agonist (NRPA) and an anti-depressant or anxiolytic agent. The term NRPA refers to
all chemical compounds which bind at neuronat nicotink: acetylcholine specific receplor sites
in mammallan tissye and eliclt a partial agonist response. A partiai agonist rasponsae is
defined here to mean a partial, or incomplete functional effect In a glven functional assay.
10  Additionally, a partial agonist will also exhibit some degree of antagonist acfivity by its ability
to block the action of a full agonist (Feldman, R.S., Meyer, J.S. & Quenzer, LF. Principles of
Neurcpsychopharmacology, 1997; Sinauer Assoc. Inc.). The present invention may be used
to treat mammals (e.g. humans) for tobacco dependence or eddiction and nicatine
dependence or addiclion; to palliate the effects of nicotine withdrawal and to enhance the

15 outcomes of other smoking cessation theraples.

Tha invention also relates to aryl fused azapolycylic compounds that bind to neuronal
nicotinic acetylcholine specific recaptor sites and are useful In modulating cholinerglc function
and are referred to in WO 9818798-A1, WO 9935131-A1 and United States Provisional
Patent Application No. 60/083,558 filed on Aprll 29, 1898. The foregolng applications are

20 owned in common with the present application and are incorporaled herein by reference in
their entireties.

The NRPA compounds that bind to neuronal nicotinlc receptor sites can be used in
combination with an ant-depressant such as for example, a tricyclic enti-depressant (e.g.
amitryptyline, imipramine), a serotonin reuptake Inhibitor ant-depressant (SRI) (e.9.

25 sertraline, paroxetine, or fiuoxetine), an atypical anti-depressant (buproplon, nefazodons), or
a monoamine oxidase Inhibitor (e.g., phenelzine, tranylcypromine) In order to treat the
depression associated with addiction such as to nicotine or tobacco, alcohol dependence,
cocaine addiction or tobacco or nicotine dependence independently of other psychiatric
liness. The compounds that bind to neuronal nicotink réceptor sites can be used in

30  cambination with anxiolytic agants, such es for example, & benzodiazeplne (e.g. diazepam,
alprazolam, chlordiazepoxide) or non-benzodiazepine anxiolylica (e.g. buspirone,
hydroxyzine, doxepin) In order to treat the anxiety assoclated with addiction such as to
nicotine or tobacco, alcohol dependence, cocalne addiction or tobecco or nicotine
dependence Indepsndentily of other psychiatric liness.

35 Tobacco dependence reprasents the mast important preventable cause of liness and

death in our society, responsible for more than 400,000 deaths each year. Half of all smokers
USERS\DOCTILA1SINL PTWARQXPOL! DOC / 136509 7 PCHED TWA. -
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will die of diseases directly related to tobacco use, and many smokars will suffer significant
morbidity. .

People smoke because of the reinforcing effects of nicotine. Nicotine la a powarful
psychoactive agemt that activates the same brain pathways as cocaine and other
psychostimulants, producing agent-assoclated tolarance and withdrawal effects,

Nicotine replacement theraples (NRTs) have been used for smoking cessation.
These are available in the form of gum, the transdermal patch, and nasal inhaler. The gum
Nicorette® (nicotine polacrilex) delivers nicoline through buccal absorption following chewing.
There are alsp non-nicotine pharmacologic theraples for treating nicotine addiction.

Summary of Invention '

The invention provides a phammaceutical composition for treating nicotine
dependence or addiction, tobacco dependence or addiction, reducing nicotine withdrawal
symptoms or aiding in the cessation or lessening of tobacco use or substance abuse. The
therapeutically effsctive pharmaceutical combination Is comprised of a nicotine recaplor
partial agonist and an anti-depressant or anxiolytic agent and a pharmaceutically acceptable
carier. .

In a more specific embodimeant of the invention, the antl-depressant ls selected from a
tricyclic antl- depressant, a serotonin reuptake Inhibltor anti-depressant {SR1), an atypical ant-
depragsant or a monocamine oxidase (nhibRRor, their pharmaceutically active salts and thelr
optical isomers. In another more specific embodiment of the invention, the anti-depressant Is
selected from amitryplyline, imipramine, sertraline, paroxstine, fluoxetine, bupropion,
nefazodone, phenelzine, tranyicypromine, mociobemide or a pharmaceutically acceptable salt
or thelr optical lsomers therecof. A preferred antidepressant is buproprion hydrochloride or
ona af its optical isomers. :

- In another more specific embadiment of this invention, the nicotine recaptor partial,
agonist Is selected from:

8-bromo-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido| 1,2-]{1,5)diazocin-8-one,

9-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1,5)dlazocin-8-ona;

8-flouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1.2-a){1,5)diazocin-8-one;
8-athyt-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a)[1,6)diazocin-8-one;
g-mathyi-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a]{1,5]dlazocin-8-one;
9-phenyl-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyride[1, 2-a][1,5ldiazocin-8-one;

S-vinyl-1,2 3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2-a](1,5]diazocin-8-one;

9-bromo-3-methyl-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-

ohe;
3-benzyl-8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-

one;
IRERMOOCILAZIPSALITWAIXIFS 1 1 DOC / 136400 / PCLOGN IWA
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3-benzyl-9-chioro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]dlazocin-8-
one;

9-acetyl-1,2,3 4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido]1,2a](1,5]dlazpcin-8-cne;
8-lodo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
S-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5]dJazocin-8-one;
8-athynyl-1,2,3 4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]dlazocin-8-one;
8-(2-propenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5)diazocin-8-0ne;
8-(2-propyt)- 1.2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5}diazocin-6-ane;
8-carbomethaxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido(1,2a][1,5]diazocin-8-0ne;
S-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyride[ 1,2a)[1,6]diazocin-B-

i 9-{(2,6-difluorophenyl}-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5)dlazocin-8-
o 9-pheny|-1.2.3.4.5.6.-hmhydro-1 ,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-ane;

9-(2-fluorophenyl}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-
o 9-{4-flucrophenyi)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-
- 8-{3-fiuorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2e][1,5)diazocin-8-
o 9-(3,5-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5)diazocin-5-
o 8-(2,4-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-
o 8-(2,5-difuorophenyi}-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5)diazocin-5-
ane;

6-methyt-5-oxo-8,13-dlazatetracyclo[9.3.1.0*"°.0**jpentadeca-2(10),3 8-triens;
5-0x0-6,13-diazatetracyclof9.3.1.0%'°.0**|pentadeca-2(10),3,8-triene;
6-0x0-5,7,13-biazaletracyclo]8.3.1.0>"°.0**)pentadeca-2(10),3,8-triens;
4,5-difluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%")dodece-2(7),3,5-rlene;
5-fiuoro-10-aza-tricyciof8.3.1.0%"Jdodeca-2(7),3,5-triene-4-carhonitrile;
4-ethynyl-5-flucro-10-aza-tricyclo]8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-Iriene;
5-athynyl-10-aze-tricycio[6.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonlirile;
6-methyl-5-thia-5-dioxa-6,13-diazatetracycle[.3.1.0>"°.0"Jpentadeca-2(10),3,8-
triene;
10-aza-tricyclo[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-trlene;

4-fluoro-10-gza-tricyclo[8.3.1.0%"dodeca-2(7),3,5-triene;
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4-methyl-10-aza-tricyclo[B.3.1.0%"|dodece-2(7),3,5-triene;
4-trifiuoromethyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0>" |dodeca-2(7),3,6-triens;
4-nitro-10-azatricycio[8.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-tens;

7-methyt-5,7, 13-triazatetracyclo[8.3.1.0>°.0** pentadece-2(10),3,5,6-tetraene;

5 6-methyl-5,7,13-triazatetracycio]9.3.1.0-"°.0“%|pentadeca-2(10),3,5,8-tatrasne;
6,7-dimethyl-5,7, 13-trlezatetrecycio[9.3.1.0%'%.0**)pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methy}-7-phenyl-5,7.13-triazatetrecycio[9.3.1.0*" 0**|pentadeca-2(10),3,5.8-

tetraene;
6,7-dimethyt-5,8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0>".0**Jhexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;

10 5,8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0>'".0“*|hexadeca-2(11),3.5.79-pentaene;
14-methyl-5 8,1 4-triazatetracycio[10.3.1.0*".0*Yhexadeca-2(11),3,5.7.9-pentasne;
5-oxa-7,13-dlazatetracycio[9.3.1.0%"°.0* )pentadeca-2(10),3,6,8-istraene;
6-methy!-5-oxa-7,13-diazatetracycio[g.3.1.0%".0**jpentadeca-2(10),3,6,8-leiraene;
4-chloro-10-azatricycio{6.3.1.0%"dodeca-2(7),3,5-triene;

15 10-azatricyclo[8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-rlan-4-yl cyanide;
1-(10-azatricyciof8.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-rlen-4-yl)-1-ethanone;
10-azatricyclo[8.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-rlen-4-of;
7-methyl-5-0xa-6,13-dlazatetracyciol9.3.1.0*"".0**|pentadeca-2,4(8),6,9-tetrasne;
4,5-dichloro-10-azatricycio[6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-triens;

20 11-azatricycio[7.3.1.0*"ltrideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1-[11-azatricyclof7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trien-5-yl}-1-ethanons;
1-{11-azatricyclo[7.3.1.0*7)trideca-2(7),3,5-trlen-5-yi]-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"|tideca-2(7),3,5-trlene-5-carbonttrile;
5-fluoro-11-azatricycio[7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,5-triena-4-carbonltrile;

25 8-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0>'°.0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
6-methyt-5,7, 14-triazatetracydo{10.3.1.0*"°.0** hexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
8,7-dimethyl-5,7.14-triazatetracyclo[10.3.1.0** 0**hexadeca-2(10),3.5,8-tetraene;
5,7,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%"°.0** hexadeca-2(10),3,5,8-letraens;
5,6-dimethyl-5,7,14-triazatetracyclo[10.3.1.0*'°.0*}|hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;

a0 5-mathyl-5,7,14-trlazatetracyclo{10.3.1.0>"°.0*hexadeca-2(10),3,6,8-letraene;
é-{ttfluoromethyl)-7-thia-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0*"°.0**|haxadeca-2(10),3,5.8-

tetraene;
5,8,15-riazatetracycio[11.3.1.0>".0**jheptadeca-2(11),3,5,7.9-pentaens;
7-methy}-5,8,15-trlazatetracycio[11.3.1.0%".0**heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaens;

35 6-methyt-5,8,15-triazatetracyciof11.3.1.0*".0*"|heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaens;
6,7-dimethy}-5,8,15-triazatetracycio[11.3.1.0*"".0**jheptadeca-2(11),3,5,7.9-

pentaene;
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7-0xa-5,14-dlazatetracyclo[10.3.1.0%".0* Yjhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-7-oxa-5,14-dlazatetracycio{10.3.1.0%™ 0**jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5-methyl-T-oxa-8,14-diazatetracycio[10.3.1.0%"° ¢**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyt-5-oxa-7,14-diazatetracyclo{10.3.1.0**" 0**hexadeca-2(10),3,6,8-tetrasns;
7-methy}-5-oxa-6,14-diazatetracycio[10.3.1.0** 0**Jhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
4,5-difluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-trlens;
4-chloro-5-fiuoro-11-azatricyclo[7.3.1.0>"|rideca-2(7),3,5-triens;
5-chioro-4-fluoro-11-azatricyclo(7.3.1.0*"rideca-2(7).3,5-triene;
4-{1-ethynyl}-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*jtrideca-2(7),3,5-rtene;
5-{1-ethynyi)-4-fluoro-11-azatricycio{7.3.1.0>Jtridece-2(7),3,5-riens;
5,8-difluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0% |rideca-2,4,6-trlene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricycio[7.3.1.0%"|rideca-2,4,6-trlene;
8-methaxy-11-aza-tricyclo(7.3.1.0*")trideca-2(7),3.5-trisne;
14-aza-tricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5rien-6-0};

6-fluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0* |trideca-2(7),3,5-triene;

11-aza-tricyciof7.3.1.0” Jrideca-2(7),3,5-trien-5-ol;
4-nltro-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-trlene;
5-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0% Jtrideca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"|trideca-2(7),3,5-irlene; end
6-hydroxy-5-methaxy-11-aza-tricyclo{7.3.1.0*"ltrideca-2(7),3,5-triene and

their pharmacsutically accepiable salls and thelr optical isomers.

Preferably, the nicotine receplor partial agonist Is selectad from
9-bromo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido}1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;
g-chioro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1,5)dIazocin-8-one;
g-flourc-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,6-methano-pyrido{1,2-a](1.5]dlazocin-8-one;
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido{1,2e]( 1,5]diazocin-8-one;
8-lodo-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a](1,5]diazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-one;
9-carbomethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-cne;
9-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a}{4,5]dlazocin-8-

9-(2.6-difivorophenyi)-1,2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a}1,5]diazocin-8-

. 9-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1 .2&][1' ,S]dlazocin-8-one;

9-(2-fluoraphenyli}-1.2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]dlazocin-8-
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6-methyl-5-thla-5-dioxa-6, 13-dlazatetracycio[9.3.1.0~*.0* *jpentadeca-2(10),3.8-

4-flucro-10-aza-tricyclo]6.3.1.0idodeca-2(7),3,5-bens;
4-4riflucromethyl-10-aza-tricyclo]6.3.1.0%"jdodeca-2(7).3,5-risns;

5 4-nitro-10-azatricyclo[8.3. 1.0*"|dodeca-2(7),3,5-irlene;
6-methyt-5,7,13-trlazatetracyclo[9.3.1.0%.0"|pentadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
8,7-dimethyt-5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%'1.0**|hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
5,8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0%".0**hexadeca-2(11),3,5,7.$-pentaens;
§-oa-7,13-diazatetracycio]8.3.1.0% " 0% pentadeca-2(10),3,6,8-tetraens;

10 6-methyl-5-axa-7,13-dlazatetracycio[9.3.1.0*"°.0**|pertadeca-2(10),3 6,8-tetraene;

' 10-azatricyclo[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3.5-rien-4-yl cyanide;
1-{10-azatricyclo[8.3.1.0>"ldodeca-2(7),3,5-tlen-4-yi)-1-ethanone;
11-azatricyclo{7.3.1.0%"rideca-2(7),3,5-rlene-5-carbonitrile;
1{11-azatricyclo[7.3.1.0* Ttrideca-2(7),3.5-rien-5-y{]-1-ethanone;

15 1-{11-szatricycio[7.3.1.0 " trideca-2(7),3,5-trien-5-y(1-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[?.3.1.0- irideca-2(7),3,6-tiene-5-carbonitrile;
5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-tlene-4-carbonitrile;
8-methy-7-thia-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0%'°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5,7,14-triazatetracyclo{10.3.1.0%° 0" "Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;

20 6,7-dimathyl-8,7, 14-trfazatetracyclo{10.3.1.0%",0**hexadecs-2(10),3,5,8-tetraens;
8-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracycio{10.3.1.0*"°.0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
6-methyl-5-0xa-7,14-diazatetracycio{10.3.1.0*"°.0* jhexadeca-2(10),3,6,8-tstreens;
5,6-difluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0* rideca-2,4,6-riene;

- 6-trifiuoromethyl-11-aza-tricyclof7.3.1.0%"rideca-2 4,6-triene;

25 6-methoxy-11-aza-tricyclof7.3.1.0* ltrideca-2(7),3,5-riene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3,1.0*"jtrideca-2(7),3,5-riene; and
11-aza-iricyciof7.3.1.0*Jiridece-2(7),3,5-rlan-5-0l and
their pharmaceutically acceptable salte and their optical lsomers,

The Invention also provides a method of treating a mammal having a condition which

30 presents with tobacco or nicotine addiction, nicotine withdrawal symptoms, alcohol

dependence or cocaine or other substance addiction. The mammal is administared a nicotine
receptor partial agonist or a pharmacsulically acceptable salt thereof, and an antidepressant
or amxdolytic agent or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The nicotine receptor partial
agonist and the antl-depressant or anxiclytic agent are prasent in amounts that render the
35 composition effective In the treatment of tobacco or nicotine addiction, nicotine withdrawal
symptoms, alcohol dependance or cocaine or other substance addiction. In a more specific
embodiment of the invention, the anti-depressant is selected from a tricyclic anti-depressant,
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a sarotonin reuptake inhibltor anti-depressant, (SRI), an atypical anti-<epressant, and a
monoamine oxidase Inhiblior. In another more apecific embodiment of this invention
andolylic agent Is selected from a banzodiazepine or @ non-benzodiazepine andolytic. In
another more specific embodiment of this investion, the amdalytic agent is a benzodiazepine
or a non-benzodiazepine anxiclytic. In a more specific embodiment of the Invention, the
anxiolytic agent is selected from diazapam, alprazolam, chiordiazepoxide, buspirone,
hydroxyzine and doxepin or @ phammaceutically acceptable salt thereof. A preferable
anxolytic Is doxepin or a pharmaceutically acceptable salt or optical isomers thereof.
In another more specific ambodiment of this invention the nicotine receptor partal
agonist |s selected from
8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a]{1,5)diazocin-8-one;
g-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido(1,2-a][1,5)lazocin-8-one;
8-flouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,Z-a][1,5]diazocin-8-one;
8-ethyl-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,6-methano-pyridof 1,2-a]{1,5)diazocin-8-one;
9-methyl-1,2,34,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a){,5)dlazocin-8-one;
8-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)diazocin-8-one;
8-vinyl-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][1,5)diazocin-8-one;
8-bromo-3-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1.5]diazocin-8-

one,

3-banzyl-9-bmmo-1.2.3.4.5.8-hmhydro—1,5—meﬂ1ano—pylrldo[1 ,2-a][1,5Kiazocin-8-
one;

3-benzyl-9-chioro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)diazocin-8-
one;

9-acatyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]] 1, 5]diazocin-8-ona;

f-lodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5]diazocin-8-0ne;

g-cyanc-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2e][1,5diazocin-8-one;

g-ethynyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a] 1,5]diazocin-8-one;

8+(2-propenyl)-1,2,3,4,5 8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1 5)dlazocin-8-one;

8-(2-propyl)- 1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]]1,5]dlazocin-8-one;

8-carbomethoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;

B-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5 8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a](1,5]diazocin-8-
one;

9-(2,8-difluoraphenyi)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-4,5-methano-pyrido{1,2a](1,5)diazocin-8-
one,

g-phenyk-1,2,3,4,5 8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5)diazocin-8-one;

9-(2-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a){1,S]diazocin-8-
one; )
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one;

triene;

tetreene;
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9-{4-fluorophenyl)-1,2,3 4,5,8-hexahydro-1,5-mathano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-
9-(3-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5}dlazocin-8-

9-(3,5-difluorophenyi)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido{1,2a][1,5}dtazocin-8-

8-(2,4-diflucropheny()-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a]{1,5]diazocin-8-

8-(2,5-dMfiuorophenyl)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]dlazocin-8-

6-methyl-5-ox0-6, 1 3-diazatetracycio[9.3.1.0%'°.0* Yjpentadeca-2(10),3,8-riens;
5-oxo-6, 1 3-diazatetracyclof®.3.1.0%"°.0*"jpentadeca-2(10), 3,8-triene;
6-0x0-5,7,13-triazatetracycio]9.3.1.0*"°.0 " Ipentadeca-2(10),3,8-triene;
4,5-difuoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0* dodeca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-10-aza-tricyclo[®.3.1.0*" jdodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
4-gthynyl-5-fluoro-10-aza-tricyclof6.3.1.0*"ldodeca-2(7),3,5-triene;
S-ethynyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%"}dodeca-2(7),3,5-riene-4-carbonitrile;
6-methyl-5-thia-5-dicxa-8,13-dlazatetracycio[8.3.1.0*°.0**jpentadeca-2(10),3,8-

10-aza-tricyclo[8.3.1.0>"|dodeca-2(7),3,5-triene;
4-fluoro-10-aza-tricyclol6.3. 1.0 |dodeca-2(7),3,5-trene;
4-methyl-10-aza-tricyclo]6.3.1.0%7|dodeca-2(7),3,5-triens;
4-yriflucromethyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%"Jdodeca-2(7),3,5-triens;
4-nitro-10-azatricyclo(8.3.1.0*"jdodeca-2(7),3,6-rene;

7-methyt-5,7, 13-triazatetracycio[9.3.1.0%°.0**jpentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5,7,13-triazatetracycio[9.3.1.0%'%.0Y*pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6,7-dimethyl-5,7,13-triazatetracyclo{9.3.1.0%'*,0**|pentadeca-2(10),3,5,84etraene;
6-methyl-7-pheny}-5,7,13-triazatetracyclof9.3.1.0>*.0**)pentadeca-2(10),3,5,8-

8,7-dimethyi-5,8,14-triazatetracycio{10.3.1.0*".0*|hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene;
5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0*".0* hexadeca-2(11),3,5,7,8-pentaene;
14-methy}-5,8, 14-trlazatetracycio]10.3.1.0%".0** hexadeca-2(11),3,6,7,8-pentaens;
5-0xa-7,13-diazatetracycio9.3.1.0%'°.0**|pentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7,13-dlazatetracycio].3.1.0>1°.0*%|pentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
4-chloro-10-azatricyclo[6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-riene;

10-azatricyclo]8.3.1.0~ dodeca-2(7),3,5-trien4-y! cyanide;
1-(10-azatricycio[8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-trien-4-yi)-1-ethanone;
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10-azatricyclo(6.3.1.0*"Idodeca-2(7),3,5-trien-4-ok;
7-methyl-5-oxa-8, 13-diazatetracyciof8.3.1.0%'°.0* *Jpentadeca-2,4(8),8,8-tetraene;

"4,5-dichloro-10-azatricyciolB.3.1.0* Jdodeca-2(7),3,5-triene;

11-azatricycio(7.3.1.0~ rideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
14{11-azatricyclof7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-trien-5-yf}-1-athanone;
1-{11-azatricyclo{7.3.1.0"]trideca-2(7),3,5-trien-5-yI}-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2(7),3,5-rlene-5-carbonitrile;

5-fluoro-1 1-azatricyclo[7.3.1.0% rideca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
6-methy}-7-thia-5, 14-diazatetracyclo[10.3.1.0* .0 Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methy)-5,7, 14-triazatetracyciof10.3.1.0**.0"*hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6,7-dimethyl-5,7, 14-triazatetracycio{10.3.1.0*'°.0%|hexadeca-2(10),3,5,8-tetrane;
8,7, 14-trazatetracyclo[10.3.1.0%'°.0** hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,6-dimethyi-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%".0**Jhexadeca-2(10),3,6,8-tatraene;
5-methyl-5,7,14-trlazatetracycio{10.3.1.0~%.0**|hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-{trifluoromethyl)-7-thia-5, 14-diazatetracycio]10.3.1.0**°.0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-

tetraene;

5.,8,15-trlazatetracycio[11.3.1.0*V'.0**heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaens;
7-mathyl-5,8, 15-triazatetracyclo{11.3.1.0-"'.0** heptadeca-2(11),3,5,7,8-penteens;
8-methyl-5,8,15-triazatetracycio[11.3.1.0%11.0*%jheptausca-2(11),3,5.7.9-pentaene;
6,7-dimethyl-5,8,15-triazatetracycio]11.3.1.0%"'.0* *jheptadeca-2(11),3,6,7.9-

pentaene;

7-axa-5,14-diazatetracycic]10.3.4.0*'°.0**|hexadeca-2{10),3,5,8-tstraene;
6-methyl-7-oxa-5,14-dlazatetracyclo]10.3.1.0%%.0** hexadeca-2(10),3,5,8-talraene;
5-methyt-7-0xa-6, 14-dlazatetracyclof 10.3.1.0%".0* hexadeca-2(10),3,5,8-tatraene;
6-methyl-5-oxa-7, 14-diazatetracyclof10.3.1.0%"°.0*hexadeca-2(10), 3,6, 8-tetraene;
7-methyl-6-0xa-8, 14-diazatetracycio]10.3.1.0**.0"*hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
4,5-difluoro-11-azatricyclof?.3.1.0* rideca-2(7),3,5-triene;
4-chioro-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0%"trideca-2(7),3,5-trlene;
5-chloro-4-fluoro-11-azatricyclo{7.3.1.0* 1rideca-2(7),3,5-riene; -
4-{1-ethynyl)-5-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0%"jirideca-2(7),3,5-tlene;
5-{1-ethynyl)-4-fluoro-11-azatricyciof7.3.1.0*"jtrideca-2(7),3,5-trlene;
5,6-difluoro-11-aza-tricyciof7.3.1.0* " jrideca-2,4,6-triene;
6-trifiuoromethyl-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"trideca-2,4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3.5-rlene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0*" Jirideca-2(7),3,5-trien-8-ol;
8-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0% Jrideca-2(7),3,5-riene;
11-aza-tricyclo(7.3..0* " }rideca-2(7),3,5-ren-5-0l;
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4&-nltro-11-aza-tricycio[7.3.1.0* ltrideca-2(7),3,6-riene;
5-nltro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* Jtrideca-2(7),3,5-trlene;
5-fluoro-11-aza-trivyclo]7.3.1.0* jrideca-2(7),3,5-trlene; and ,
8-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricycio{7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,6-triene and
5 their pharmaceutically accaptable salts and thelr optical isomers. o
Preferably, the nicotine receptor partial agonist is selected from
8-bromo-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;
8-chioro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido] 1,2-a][1,6]diazocin-8-one;
8-flouro-1,2,3,4,5.8-hexahydro-1, 5-methano-pyrido[1,2-a){1,5]diazocin-8-one;
10 8-acetyl-1,2,3 4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a) 1, 5)diazocin-8-one;
8-iodo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methanc-pyrido{,2a){1,5]diazocin-8-one;
9-carbomethoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]{1,5]dlazocin-8-one;

6-methyt-5-thia-5-dioxa-8, 13-diazatetracycio]9.3.1.0*.0*jpentadeca-2(10),3,8-
triene;

4-fluoro-10-aza-tricyclof6.3.1.0* dodeca-2(7),3,5-trlene;

4-friftuoromethyl-10-aza-tricyclof8.3. 1.0 ldodeca-2(7),3,5-trlene;

25 4-nitro-10-azatricycio]6.3.1.0*[dodece-2(7),3,5-triene;
6-methyl-5,7,13-rlazatetracyciof0.3.1.0-.0**|pentadaca-2(10),3,5,8-tetraene;
8,7-dimethy}-5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0%"'.0**Jhexadeca-2(11),3,5,7,5-pentaene;
5,8, 14-triazatetracyclo]10.3.1.0*".0*hexadeca-2(11),3,5,7,6-pentaene;
5-oxa-7,13-diazatetracyclold.3.1.0% . 0“*jpentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;

30 6-methyl-5-0xa-7,13-diazatetracyciofo.3.1.0'°.0**|Jpentadeca-2(10),3,8,8-tetraene;
10-azatricycio[6.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-trien-4-y! cyanide;
1-{10-azatricyclo[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-trien-4-yt)-1-ethanane;
11-azatricyclo[7.3.1.0%"rideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1{11-azatricyclo[7.3.1.0*"Itrideca-2(7),3,5-trlen-5-yl}-1 -ethanone;

35 141 $-azatricyclo[7.3.1.0%"|trideca-2(7),3,5-rien-5-y1}- 1-propancne;
4-flucro-14-azatricycio[7.3.1.0*"Jirideca-2(7),3,6-tiene-5-carbonitrile;
5-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,6-tfene-4-carbonitrile;
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g 9-carboxyaldehyde-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-
- 15  ons;
“E 8-(2,6-dMuorophenyl)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{t, 2a]1, S)dlazocin-&-
o one;
.CO 8-phenyl-1,2,3.4,5.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
:‘3 8-(2-fluorophenyt)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido{1,2a]]1,5)diazocin-8-
Q 20 one;
1]
i
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B-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracyclo{10.3.1.0%".0*jhexadeca-2(10),3,5,8-atraene;
8-methyl-5,7, 14-triazatetracycio]10.3.1.0%**.0**|hexadeca-2(10),3.5.8-istraene;
6,7-dimethy}-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%'°.0**|hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyil-7-axa-5, 14-diazatetracycio]10.3.1.0**".0**hexadeca-2(10),3,5,8-tatraene;
6-methyl-5-0xa-7, 14-diazatetracyclo[10.3.1.07%.0**hexadeca-2(10),3,6,6-tstraene;
5,6-dlfluoro-11-aza-tricyciof7.3.1.0* rideca-2,4,6-triens;
6-triffuoromethyl-11-eza-tricyclo(7.3.1.0*jrideca-2,4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0> frideca-2(7),3,5-trlene;
6-fluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0* Jrideca-2(7),3.5-trlene; and

11-aza-tricyciof7.3.1.0* |rideca-2(7),3,64rien50l and the phammaceutically
acceptabla salts and opfical Isomers of the foregoing compounds.

in ancther more specific embodiment, the ant-jepressant Is selacted from
amitriptyline, imipramine, sertraline, paroxetine, fluoxstine, bupropion, nefazodane,
pheneizine, tranyicypromine, moclobemide, and the pharmaceutically acceptable salts and
optical lsomers isomers. A prefermed anti- depressant Is buproprion hydrochloride or one of
its optical lsomers. '

Tha andolytic agent can be a benzodiazepine or a non-benzodlazepine and are
salected from diazepam, alprazolam, chiordlazepoxide, buspirona, hydroxyzine or doxepin or
a pharmaceatically acceptable salt ar their optical isomers thereof.

A preferable anxiolytic agent is doxepin. The nicotine receptor partial agonist and the
anti-depressant or anxdolytic agent can be administered substantially simultaneously.

The method also comprises administering to a mammal a nicotine receptor partial
agonist or a pharmaceutically acceptable salt in amournts that render the composltion effective
in the treatment of tobacco or nicoline addiction, nicotine withdrawal symptoms, aicohol
dependenca or cocaine or other substance addiction. The nicotine partial receptor agonist ls
selected from

8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof 1,2-a]| 1,5)dlazocin-8-one,

9-chioro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;

B-flouro-1,2,3.4,5,6-hexshydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]l1,5)dlazocin-8-one;

6-ethyl-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a)[1,5)dazocin-8-one;

8-methyt-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][1,S)dtazocin-8-one;
9-phenyt-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-al{1,5ldlezocin-8-one;
9-vinyt-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-bromo-3-methyl-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1,5]dlazocin-8-

a-benzyh9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-aj[1,5)diazocin-8-
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3-benzyl-g-chloro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-aJ{1,6]diazocin-6-

one,
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido}1,2a)[1,5)dlazocin-8-one;
8-lodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methanc-pyridal 1,2al[1,5]diazocin-8-one;

5 g-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido(1.2a][1,5Khazocin-8-one;
9-ethynyl-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a](1,5)diazocin-8-one;
9-(2-propenyl)-1,2,3,.4.5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5diazocin-8-one;
8-(2-propyl)- 1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-carbomethaxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][ 1,5]diazocin-8-one;

10 8-carboxyakdehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido]4,2a][1, 5 idiazocin-8-
one,;
9-(2,6-difluorophenyl)-1,2,3,4,6.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[4 2a][1,5|dlazocin-8-

one;
g 9-phenyl-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
[ 15 8-(2-fluorophenyi}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido]1,2a][1,5)dlazocin-8-
n one;
g 8-{4-fluorophenyl)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,6-mathano-pyrido[1,2a][1, S)diazocin-8-
& one;
\ﬂ_ 8-(3-Muorophanyl)-1,2,3,4,6,6-haxahydro-1,5-methano-pyridef1,2a][ 1,5)dlazocin-8-
'ﬂ 20 one;
(41] 8-(3,5-difluorophenyl}-1,2,3,4,5 6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][1,5)dlazocin-8-
ﬁ one;
D 8-{2,4-difluorophenyi)-1,2,3,4.5 8-hexahydro-1,6-mathano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8- -
) one;
26 D 8-(2,5-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridaf1,2a][1,5]diazocin-8-
one;

8-methyl-5-0x0-6, 13-dlazatetracycio[0.3.1.0-*.0*%|pertadeca-2(10),3,8-triene;
5-0x0-8, 13-diazatetracyclof9.3.1.0%'°.0* *jpentadeca-2(10),3,8-trlene;
6-0x0-5,7,13-trlazatetracyclo[.3.1.0*'*.0%|pentadeca-2(10),3,8-triens;

30 4,5-diffuoro-10-aza-tricyclofB.3.1.0% Jdodeca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-10-aza-tricyclof6.3.1.0%" [dodeca-2(7),3,5-triene~4-carbonitrile;
4-ethynyt-6-fluoro-10-aza-tricycio[6.3.1.0*"dodeca-2(7),3,§-triene;
5-athynyt-10-aza-tricyclo[8.3.1.02"|dodeca-2(7),3,5-triene~4-carboniirile;
6-Mmethyi-5-thia-5-dioxa-8, 13-diazatetracyclo(9.3.1.0*'°.0**|pentadeca-2(10),3,8-

35 trene;
10-aza-ricycio}6.3.1.0"}dodeca-2(7),3,5-triene;
4-fluoro-10-aza-tricyelo[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-riene;
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4-methyi-10-aza-tricyciof6.3.1.0>"dodeca-2(7),3 5-rlens;
4-trifiuoromethyl-10-aza-tricycio[6.3.1.0* |dodeca-2(7),3,5-trlene;
4-nitro-10-azatricyciof6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,6-trlene;
7-methyl-5,7,13-triazatetracyclo]0.3.1.0>'° 0**|pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5,7,13-trlazatetracyclo{9.3.1.0%'.0**jpentadeca-2(10),3,5,8-letraene;
8,7-dimethyt-5,7, 13-riazatetracycio]p.3.1.0%"°. 0" |pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-7-phenyl-5,7,13-triazatstracyclof8.3.1.0%.0**|pentadeca-2(10),3,5,8-

tetraene;

6,7-dimethyl-5,8, 14-triazatetracyclo{10.3.1.0*"'.0**|hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaens;
5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0*"'.0**hexadeca-2(11),3,6,7,9-pentaene;
14-methy}-5,8, 14-triazatetracycio[10.3.4.0".0*"Jhaxadeca-2(11).3,5.7.9-pentaene;
5-oxa-7,13-diazatetracyclo[9.3.1.0%1°.0**Jpentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7,13-dlazatetracycio[9.3.1.0%*.0* *jpentadeca-2(10),3,6,8-istraens;
4-chloro-10-azatricyclo[6.3.1.0%"dodeca-2(7),3,6-triens;
10-azatricyclo{6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-rlen-4-yl cyanide;
1-(10-azalricycio[8.3.1.0*"idodeca-2(7),3,5-trien-4-yl)-1-ethanone; .
10-azatricyclo[6.3.1.0*"ldodeca-2(7),3,5-ren-4-ol;
7-methyl-5-0xa-6,13-diazatetracycio[9.3.1.0%1°.0*"|per tadeca-2,4(8),8,6-tetraene;
4,5-dichloro-10-azatricyclo(6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-trlene;
11-azatricyclo[7.3.1.0*" Itideca-2(7),3,6-triene-5-carbonitile;
1-{11-azatricyclo[7.3.1.0*"Yrideca-2(7),3,5-trien-5-yl}-1-ethanone;
14{11-azatricycio[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-rlen-5-yi}-1-propanone;
4-flucro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2(7).3,5-biena-5-carbonitrile;
S-fluoro-11-azatricyclo|7.3.1.0* |rideca-2(7),3,6-triene-4-carbonitrile;
6-methyt-7-thia-5, 14-diazatetracyclof10.3.1.0%"°.0**hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5,7, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0*".0*"|hexadecn-2(10),3,5,8-tetraene;
6,7-dimethy}-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0*°.0**Jhaxadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,7,14-trlazatatracycio]{10.3.1.0'%.0"*hexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
5,6-dimethyl-5,7, 14-trlazetetracyciof10.3.1.0%**.0**hexadeca-2(10),3,6,8-1straene;
5-methyl-5,7, 14-triazatetracyclo]10.3.1.0*'°.0" hexadeca-2(10),3,8,8-tetrasne;
8-{trifluoromethyf)-7-thia-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.0°'°.0* *hexadeca-2(10),3,5,8-

tetraene;

5,8,15-triazatetracyclo{14.3.1.0*"'.0*"Jheptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
7-methyi-5,8,15-triazatetracyclo{11.3.1.0*'1.0**heptadeca-2(11),3,5,7,8-pentaene;
6-methyl-5,8,15-trlazatetracycio[11.3.4.0%".0")heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
8,7-dimethyi-5,8,15-triazatetracyclo[11.3.1.0%"1.0""|heptadeca-2(11),3,6,7,9-

pentaene;
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7-0xa-6,14-dlazatetracycio[10.3.1.02".0*Jhexadaca-2(10),3,5,8-tetraene;
8-methyl-7-0xa-5, 14-dlazatetracycio{10.3.1.0%".0"*hexadeca-2(10).3,5,8tetraene;
5-methyl-7-o0xa-6, 14-diazatetracycio[10.3.1.0%'° 0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5-0xa-7, 14-diazatetracyelo[10.3.1.0%".0**thexadece-2(10),3,6,8-tetraens;
7-methyl-5-0xa-8, 14-diazatetracyclo[10.3.1.0%'°.0* hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
4,5-diftuoro-11-azatricyclof7.3.1.0%"|rideca-2(7),3,5-triens;
4A-chloro-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0%irideca-2(7),3,6-triene;
5-chioro-4-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-triene;
4-{1-sthynyl)-5-flucro-11-azatricycio(7.3.1.0*"Iirideca-2(7),3,5-trlene;
5-(1-ethynyl)}4-fluoro-11-azatricycio[7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,5-triens;
5,8-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2,4,6-triene;
6-triftuoromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"Jrideca-2,4,6-triene;
8-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*" rideca-2(7),3,5-triene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0~")trideca-2(7),3,5-trien-6-0!;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-trlene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"jtridecs-2(7),3,5-trien-5-ol;
4-nitro-11-aza-tricyclof7.3.1.0* " Jtrideca-2(7),3,6-riene;
S-nitro-11-aza-tricyclof?.3.1.0%"Jrideca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0* irideca-2(7),3,5-triene;
6-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricyclo{7.3.1.0"Jtrideca-2(7),3,5-triene and

their pharmaceutically acceptable salts and their optical isomera.

A preferable nicotine receptor partial agonist Is selected from
9-bromo-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a)[ 1, 5jdiazocin-8-one;
9-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-flouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrida{1,2a][1,5]dIazocin-8-one;
9-lado-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][1,S}diazocin-8-one;
8-cyano-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]{1,5]diazocin-8-one;
§-carbomethoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a](1,5]dlazocin-8-one;
9-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methan-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-

8-(2,6-dIflvorophenyi)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][ 1, 5)diazocin-8-

8-phenyl-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methanc-pyrido]1,2a][1,5]dlazocin-8-one;
8-(2-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a}{1,5)diazocin-8-
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8-methyi-5-thia-S-dioxe-6,13-dlazatetracyclofe.3.1.0*°.0*jpentadeca-2(10),3,8-
triene;

4-flucro-10-aza-tricycio]8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triens;

4-rifiuoromethyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%|dodeca-2(7),3,5-triene;

4-nltro-10-azatricycio(8.3.1.0* |dodeca-2(7),3,5-triene;

. 8-methy}-5,7,13-triazatetracycia[9.3.1.0%"°.0**|pantadeca-2(10),3,5,8-tatraene;
6,7-dimethyi-5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0*"".0**hexadeca-2(11),3,5.7,6-pentaens;
5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%"'.0*%jhexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene;
5-oxa-7,13-diazatetracycio[9.3.1.0%"°.0**|pentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
8-methyl-5-oxa-7,13-dlazatetracyclol9.3.1.0*"°.0**jpentadeca-2(10),3,6, 8-tetraens;
10-azatricyclo]6.3.1.0>"Jdodeca-2(7),3,5-trien-4-yi cyanide;
1<{10-azatricyclo[8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-len-4-yl)- I-ethanone;
11-azatricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-triene-6-carbonitrile;
1{11-azatricycio[7.3.1.0*"irideca-2(7),3,5-trlen-5-yl]-1-ethanone;
1{11-azatricyclo[7.3.1.0* jirideca-2(7),3,5-trien-5-y[-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0%}trideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2(7),3,5-trisne-4-carbonitrite;
6-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracyclo]10.3.1.0%"°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5,7,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%°.0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;

_ 6,7-dimethyt-5,7,14-triazatetracycio[10.3.1.0'°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tstraene; -
6-methyl-7-oxa-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.0*".0**hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7, 14-diazatetracyclo{10.3.1.0>.0"*lhexadeca-2(10),3,6,8-tetraens;
§,6-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"Jrideca-2,4,8-triene;
&-trifiucromethyi-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2 4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricyclof7.3.1.0™"jtrideca-2(7),3,5-trene;
6-flucro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* rideca-2(7),3,5-triens;
11-aza-tricyclo{7.3.1.0* Jirideca-2(7),3,5-rién-5-0l and
thelr pharmaceutically acceptable salts and their optical isomers.

‘The term "treating” as used herein, refers to reversing, alleviating, inhibiting or slowing
the progress of, or preventing the disorder or condition to which such term applles. or one or
more symptoms of such disorder or condition. The term "reatment”, as used herein, refers to
the act of treating, as "treating" Is defined Immediately above.

The chemist of ordinary skill will recognize that certaln compounds of this invention
will contain one or mora atoms which may be In a particular stereochemmical or geometric
configuration, giving rise to stereolsomers and configurational isomers. All such isomers and
mixture‘thereof are included in this Invention. Hydrates of the compounds of this invention

are also included.
UEERRDOCELAIIPSALPIWALIUIPO I DOC 7 136809 7 PCI106T IWA.
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The chamist of ordinary skill will recognize that certain combinations of heteroatom-
containing substituent listed in this invention define compounds which will be less steble
under physiological conditions (e.g., those containing acetal or animal linkages). Acconding,
such ¢compounds are lass preferred,

' Dedajled Description of the invention

In combination with the NRPA, the invention indludes an antl-depressant agent or
pharmaceutically acceptable salt of compounds such as & ftricyclic anti-depressant (e.g.
amitryptyline, Imipramine), a serotonin reuptake Inhibitor ant-depressant (SRI) (e.g.
sertraline, paroxetine, or fluoxetine), an atypical antidepressant (bupropien, nefuodbne) ora
monoamine oxidase hiblfor (e.g., phenelzine, tranyicypromine), and compounds in U.S.
Patent No. 4,536,518 and may be used in this invention. )

In combination with tha NRPA, the invention may include an anxiolylic agent or
pharmaceutically acceptable satt of compounds such 88 a benzodiazepine (e.g. diazepam,
alprazotfam, chlordiazepoxide) or non-benzodiazepine amdolytic (a.g. buspirone, hydroxyzine,
daxepin).

The particular NRPA compounds Bsted above, which ran be empioyed in the method
and pharm, compasitions of this Invention, can be made by processes known In the chemical
arts, for example by the methods described in WO 8818788 A1, WO B835131-A1 and United
States Provisional Patent Application No. 60/083,55¢ fied April 29, 1998. Soma of the
preparation methads useful for making the compounds of this invention may require protection
of remote functionality (i.e., primary amine, secondary amine, carboxyl).. The need for such
protaction will vary depending on the nature of the remote functionality and the conditions of the
preparation methods. The need for such protection Is readlly determined by one skilled in the
art, and Is described in examples carefully dascribed in the above cited applications. The
starting materials and reagents for tha NRPA compounds employed in this invention are also
readily avallable or can be easily synthesized by thosa skilled in the art using conventional
methods of organic synthesis. Some of the compounds used herein are related o, or are
derived from compounds found I nature and accordingly many such compounds are
commercially avallable or are reporied in the lterature or ere easily- prepared from other
commonly available substances by methods which are reported in the \iterature.

Some of the NRPA compounds employad in this Invention are ionizable at physiological
conditions. Thus, for example some of the compounds of this invention are acidic and they form
a salt with a pharmacautically acceptable cation. A such salts are within the scope of this
invention and they can be prepared by conventional methods. For example, they can be
prepared simply by contacting the acidic and basic entities, usually in a stoichiometric ratio, in
elther an aqueous, non-aguacus or partially aqueous mediumn, as appropriate. The salls are
recovered elther by filtration, by precipitation with @ non-solvent followed by filtration, by
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.evaporation of the scivent, or, in the ¢ase of aquecus solutions, by lyophilization, as

appropriate.

In addition, some of the NRPA compounds employed in this Invention are basic, and
they form a salt with a pharmaceutically acceptable anion. All such salts ane within the scope of
this invention and they can be prepared by conventional methods. For axample, they can be
prepared simply by contacting the acidic and basic entities, usually in a stoichiometric ratio, in
elther an aqueous, non-aqueous or pertially aqueous medium, as appropriaie. The salts ara
recovered aither by filiration, by precipitation with a non-solvent followed by fitration, by
evaporation of the solvent, or, in the case of aqueous solutions, by lyophliization, as
appropriate.

In addition, when the NRPA compounds employed In this. Invention form hydrates or
solvates they are also within the scope of the invention.

Some of the compounds of this invention are chiral, and as such are subject to
preparation via chiral synthetic routes, or separable by conventional reschution or
chromatographic means. All optical forms of the compounds of this invention are within the
scope of the invention.

The utiity of the NRPA compounds amployed In the present invention as medicinal
agents in the treatment of nicotine dependence (such as tobacco dependence or addiction) in
mammals (e.g. humans) is demonsirated by the activity of the compounds of this invention in
conventional assays and, in particular the assays described below. These include neuronal
nicotinic receptor binding, dopamine tumover, and animal models of deprassion (mouse
behavioral despalr) and anxiety (Vogel anti-conflict). Such assays also provide a means
whereby the activities of the compounds of this Invention can be compared between themselves
and with the activides of other known compounds. The results of these comparisons are ugeful
for detarmining dosage levels in mammals, Including humans, for the treatment of such
diseases.

Biological Assays
Procedures
Receptor binding assay: The effectiveness of the active compounds in suppressing
nicotine binding to speclfic receplor sites is determined by the following procedure which is a
modification of the methods of Llpplello. P. M. and Femandes, K, G. {in The Binding of L-

Pham., 39_. 448-54, (1988)) and Anderson. 0. J. and Americ, S. P. (in__mjgmm[
Binding of *H-Cystisine, *H-Nicotine and *H-Methvicarmbamyicholine I Rat Brain, Europgan
J. Phamn., 253, 261-87 (1694)). Male Sprague-Dawley rats {(200-300 g) fram Charles River
were housed In groups in hanging stainless steel wire cages and were maintained on a 12
hour fight/dark cycle (7 a.m.-7 p.m. light period). They received standard Purina Rat Chow
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and water ad libdum. The rats wen killed by decapitation. Brains were removed immediately
following decapitation. Membranes were prepared from brain tissue according to the methods of
Upplello and Femandez (Molec Pharmmacol, 29, 448-454, {1688) with soma modifications. Whole
brains were remaved, rinsad with ica-cold buffer, and homogenized at 0* in 10 volumes of buffer
(W) using a Brinkimann Palytron™, setiing 6, for 30 seconds. The buffer cansisted of 50 mM
Tris HCl at a pH of 7.5 at room temperature. The homogenate was sedirmented by centrifugation
(10 minutes; 50,000 x g; 0° to 4°C). The supematant was poured off and the membranes were
gently resuspended with the Polyiron and centrifuged again {10 minutes; 50,000 x g; 0 to 4°C.
After the second centrifugation, the membranes were resuspended In essay buffer at a
concentration of 1.09/100mL. The composition of the standard assay buffer was 50 mM Tris
HCI, 120 mM NaCl, 5§ mM KCI, 2 mM MgCL, 2 mM CaCl, and has a pH of 7.4 at room
temperature, )

Routine assays were performed in borosilicats glass test fubes. The assay mixiure
typically consisted of 0.9 mg of membrane proteln in a final incubation volume of 1.0 mL. Three
sets of tubes were prepared whersin the tubes in each set contained 50uL. of vehicie, biank, or
test compound solution, respectively. To each tube was added 200uL of [*H}-nicotine in assay
buffer followed by 750uL of the membrane suspension. The flnal concentration of nicating In
each tube was 0.9 nM. The final concentration of cytisine in the blank was 1uM. The vehicle
consisted of deionized water containing 30pL of 1 N acetic acid per 50 mL of water. The test
compounds and cytisine were dissolved in vehicle. Assays were hnitiated by vortexing after
addition of the membrane suspension to the tube. The samples were incubated at 0°to 4°C In
an Iced shaking water bath. Incubations were terminated by rapid fittration under vacuum through
Whatman GF/B™ glass fiber filters using a Brandei™ muiti-manifold tissue harvester. Following
the initial filtration of the assay mbchure, filters were washed two times with ica-cold assay buffer
(5 m each). The filters wers then placed in counting vials and mixed vigorously with 20 ml of
Ready Safe™ (Beckman) before quantification of radioactivity. Samples were counted in a LB
Wallach Rackbeta™ fiquid scintiftation counter at 40-50% efficiancy. All determinations were In
triplicate.

Caleulations: _Spedific binding (C) to the membrane Is the difference between total
binding in the samples containing vehicle only and membrane (A) and non-specific binding in the
samples containing the membrane and cytisine (B), Le.,

Specific binding = (C) = (A) - (B).

Specific binding in the presance of the test compound (E) Is the difference betwesn the
total binding in the presence of the test compound (D) and non-specific binding (B), Le., (E) = (D)
-(B).

% Inhibition = (1-{(E)}/(C)}) imes 100,
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The compounds of the Invention that were tested in the sbove aseay exhibited [Cey
values of lass than 10uM.

Dopaming Tumover, Rats were injected s.c. or p.o. {gavage) and then decapiiated
elther 1 or 2 hours latar. Nucleus accumbens was rapidly dissected (2 mm slices, 4°C, In
0.32 M sucrose), placed in 0.1 N perchioric acld, and then homogentzed. After centrifugation
10uL of the supematant was assayed by HPLC-ECD. Tumover/ utiilzation of dopamine (DA)
was calculated as the ratio of tissue concentrations of metabolites ({[DOPACHHVA]) to DA
and expressed as pescant of control.

Mouse behavioral despalr test The ability of various agents to delay the onset of
immobliity was assayed In a behavioral despalr test {Parsolt RD; Bertin A; Jalfre M|, 1879;
Arch Int Pharmacodyn Ther; 229 (2) p327-36). Mala CD-1 mice from Charles River, walghing
14-18 g on amrival and 25-35 g at the time of testing serve as sublects. Mice are housed
10/cage under standard laboratory conditions on a L:D/7a.m.:7p.m. lighting cycle of at least 7
days prior to experimentaion. Food and water are available ad libltum until the time of
testing. All compounds sre administered In a voluma of 10 mikg. Agent vehicles will depend
on compound solublitiy, but teating will typically be done using saline or distilled watar as the
injection vehicle.

Subjects are administered test compound (sc, ip, or po) at a predetarmined
pretreatment time. At the test time, groups of ten mice are placed individually in 1000 mi
beakers filled with water to the 700 ml mark at 22-23°C. A five minute test is started after the
last subject is placed in the beakers with ratings taken every thirty seconds. Ratings were
elther 1 for Inmobile swim or 0 for moblle swim. The ten ratings were then totaled for each
subject and the data was anaylzyed with Kruskall-Whallls and Mann-Whitney U tests.

Voge) Anficonflict gssay: The abillty of various agents to Increase punished
responding was evaluated using a modification of the procedure described by Vogel, Besr
and Clody (Psychopharmacologla 21(1); 1871). The test chambers consisted of clear
plexiglass boxes (25 cm L x 22 em W x 22 em H) equipped with a stainless steel drinking
tube and a fioor of stainless steel bars, housed in sound-attenuating wooden cabinets.
Training and testing were conducted between 800 and 1600 h. After 48 hours of water
deprivation, rats (N=8/group) were placed into the test chambers for a training perlod, in
which they were allowed to explore the chamber and drink water freely for up to three
minutea. Animals that did not locate the drinking spaut within 10 minutes were excluded from
agent testing. Animals were then administared vehicle or agent (Lp.) and were placed back
info the chambers for confiict testing after @ 15 min agent pretreatment period. After every 20
unpunished licks, subsequent licking resulted in the presentation of a 0.6 mA current (0.5 sec
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duration) applied bstwesn the drinking tube and the grid floor. The number of shocks taken in
a ten minute test period was recorded by computer and data were enalyzed with ANOVA
followad by Dunnett's t-tests for multiple comparisons to a single control. Animals that did not
begin to drink within five minutes after placement in the chember wera eliminated from the
5 expariment and behavioral disruption due to agent treatment was assumed to have cccurred.
Administration of the compositions of this Invention can be via any method which
delivers & compound of this invention systemically and/or locally. These methods Inciude oral
routes and transdermal routes, etc. Generally, the compounds of this inventon are
administered orally, but parenteral administration may be utlized (e.g., Intravenous,
10 inframuscular, subcutaneous or intramedullary). The two differunt compounds of this Invention
can be co-administered simultaneously or sequentially in any ordet, ora iﬁgle pharmaceutical
composlition comprising a NRPA as described above and an anti-depressant or anxolytic as
described above in & pharmaceutically acceptable carrier can be adminlstered.
The amount and timing of compounds administered will, of course, be based on the
15  judgement of the prescribing phyaician, Thus, because of patient to patient variabliity, the
dosagea given below are a guldeine and the physician may titrate doses of the agent fo
achleve the activity that the physician considers appropriate for the individua) patient. In
considering the degree of activity desired, the physician must balance a variety of factors such
ascognlt!vefuncuon,ageofﬂiapaﬂent. presence of preexisting disease, as wall as presence of
20 other diseases (e.g., cardiovascular). The following paragraphs provide preferred dosage
ranges for the various components of this invention (based on average human weight of 70 kg).
In ganeral, an effective dosage for the NRPA in the range of 0.01 to 200 mg/kg/day,
preferably 0.05 to 10.0 mg/kg/day.
In particular, an effective dosage for seriraline, when used In the combination
25 compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 1.0 mg/kg/day.
In particular, an effective dosage for paroxetine, when used In the combination
composilions and methods of this Invention, Is in the range of 0.1 to 7.0 mg/kg/day.
in parficular, an effective dosage for fluoxetine, when used in the combination
composifions and methods of this invention, s in the range of 0.1 to 1.1 mg/kg/day.
30 In particular, an effective dosage for nefazodone, when used In the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 1.4 to 8.6 mg/kg/day.
. in particular, an effective dosage for amitryptyfine, when used In the combination
. compositions and methods of this invention, is in the rangs of 0.1 to 3.0 mg/kg/day.
In particutar, an effective dosage for imipramine, when used in the combination
35 compositions and methods of this Invention, is in the range of 0.1 to 1.5 mg/kg/day.
In particular, an effective dosage for bupropion, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 0.1 io 10.0 mg/g/day.
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In particular, an effecive dosage for phenelzine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, s In the range of 1.0 to 4. 3mg/kg/day

In perticular, an effective, dosage for tranylcypromine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, s in the range of 0.1 to 0.9 mg/kg/day

In particular, an effective dosage for diarepam, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 0.02 to 2 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for alprazolam, when -used In the combination
compositions and methods of this Invention, Is in the range of 0.003 1o 0.2 mg/kg/day.

In parficular, an effective dosage for chlordiazepoxida, when used in the combiation
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.07 to 1.4 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for buproplon, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 0.1 to 0.9 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for hydroxyzine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.14 to 8 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for doxepin, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 0.3 to 4.3 mg/kg/day.

The compositions of the present invention are generally administered in the form of a
pharmaceutical composition comprising at least one of the compounds of this invention together
with a pharmaceutically acceptable vehicle or diluent. Thus, the compounds of this Invention
can be administered Individually or together In any conventional oral, parenteral or tranadarmal
dosage form.

For oral administration a pharmaceutical composition can take the form of solutions,
suspensions, tablets, pfils, capsules, powders, and the Iike. Tablets contalning various exciplent
such a3 sodlum citrate, calclum carbonate and calcjum phosphate are employed along with
various disintegrants such as starch and preferably potato or tapioca starch and certaln
complex silicates, together with binding agents such as polyvinylpymolidone, sucrose, gelatin
and acacia. Additionally, lubricating agents such as magnesium stearate, sodium lauryl sulfate
and taic are often very useful for tabletting purposes. Solid compositions of a simliar type are
also empioyed as fillers In soft and hard-flled gelstin capsules; preferred materials In this
connection also include lactose or milk sugar as well as high molecular weight polyethylene
givcols. When aqueous suspensions and/or elixirs are desired for oral adminisiration, the
compounds of this invention can be combined with various sweetening agents, flavoring agents,
coloring agents, emulsifying agents and/or suspending agents, as well as such diluents as
water, ethanol, propylene glycol, glycerin and various like combinations therecf.

For purposes of parenteral administration, sclutions in sesame or peanut oil or in
aqueous propylene glycol can be employed, as well as sterile aqueous solutions of the
comesponding water-soluble salts. Such aquecus solutions may be sultably buffered, if
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necessary, and the liquid diuent first rendered Isotonic with sufficient saline or glucose. These
aqueous solutions are especially sultable for Intravencus, intramuscular, subcutaneous and
intraperitoneal injection purposes. In this connection, the sterile aqueous media employed are
all readily obtainable by standard techniques well-known to those skilled in the art.

5 For purpeses of transdermal (e.g.topical) administration, dilute sterdle, aqueous or
partially aquecus eolutiona {usually in about 0.1% to 5% concentration}, otherwise simflar to the
above parenteral solutions, are prepared. )

Methods of preparing various pharmaceutical compositions with a certaln amount of
active ingredient ara known, or will beappamntlnllghtcfthls disclosure, to those skilled in this

10 at For examples, see Remingto al Sciances, Mack Publishing Company,
Easter, Pa., 15th Edition (1975).

Pharmaceutical compositions according to the invention may contain 0.1%-85% of
the compound(s) af this invention, preferably 1%-70%. tn any event, the composition or -
formulation to be administered wiil contain a quantity of a compound(s) acconding to the

15  invention in an amount effective to treat the dependence of tha subject being treated.
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Claims

1. A phamaceutical composition for treating nicotine dependence or addiction,
tobacco dependence or addiction, reducing nicotine withdrawal symptoms or alding in the
cessalion or lessening of tobacco use or aubstance abuse, comprising a therapeutically
effective combination of a nicotine receptor partial agonist end an anti-depressant or
anxiolytic agent, and a pharmaceutically acceptabls canter.

2 The pharmaceutical composition according to Claim 1, wherein sald ant-
depressant is selected from bicyclic anti-depressant, a serotonin reuptake inhibitor anti-
dopressant (SRI), an atypical antidepressant or 4 monoamine oxidase inhibitor, thelr
pharmacsutically active salts and their optical lsomers.

3. The pharmaceutical compoasition according to Clalm 2, wherein sald anti-
depressant is selectad from amitryptyline, imipramine, sertraline, paroxetine, flucxetine,
buproprion nefazodone, tranyicypromine, moclobemide, or phenelzine, their pharmaceutically
active salts and their optical Isomers.

4, The pharmaceutical composition according to Claim 1 whereln said amdolytic
agent is selected from a benzodiazepine or a non-benzodiazepine amdolytic, their
pharmaceutically active salts and thelr oplical isomers,

5. The pharmaceutical compostiion according to Claim 4, whereln the arodolytic
agents em selected from diazepam, alprazolam, hydroxyzine or doxepin, thelr
phamaceutically active salts and their optical Isomers.

6. The phamaceutically composition acconding to Claim 1, wherein sald
nicotine receptor partial aganist Is selected from

8-bromo-1,2,3 4,6,8-hexahydro-1, 5-meathano-pyrido{1,2-a][1,5]diazocin-B-one;

8-chioro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-msethano-pyrido{1,2-a){ 1,5}diazocin-8-one;

8-flouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-aJf1,5]dlazocin-8-one;

B-ethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1, 5-methano-pyrido[1,2-a){ 1,5)dlazocin-8-one;

9-methyi-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridol1,2-al{1,5]dlazocin-8-one;

8-phenyt-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)dlazocin-8-one;

8-vinyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5])diazocin-8-one;

g-bromo-3-methy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][ 1,5)dlazocin-8-
ohe;

3-benzyl-8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{4,2-a]1,5]diazocin-8-
one;

3-benzyl-8-chloro-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2-a}{1,5]dlazocin-8-

9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-odo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof 1,2a])[1,5]diazocin-8-one;
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one;
one;
one;
one,
one;

one;

friene;

8-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido|1,2al[1,6]diazocin-8-one;
8-ethynyi-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyride{1,2a][1,5)dlazocin-8-one;
8+2-propenyf)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-{2-propyl)- 1,2,3,4,8.6-hexahydro-1,5-methana-pyridof1,2a]] 1,5 diazocin-8-one;
8-carbomethoxy-1,2,3,4,5,68-hexahydro-1,5-methano-pyrido] 1,2a]f1,5]dlazocin-8-one;
O-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]dlazocin-8-

8-(2,8-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido1,2a)[1,5]diazocin-8-

B8-phenyl-1,2,3.4,5,6-hexmhydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-one;
8-(2-luorophenyl)-1,2,3,.4.5 6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]dizzocin-8-

9-(4-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyridof1,2a][1,5idiazocin-8-
B8-(3-luorophenyl)-1,2,3.4,5,6-haexahydro-1,5-methano pyrido{1 ..23][‘! S)diazocin-8-
8-(3,5-dMucrophenyl}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyride{1,2a){1,5)diazocin-8-
8-(2.4-difiluorophenyl)-1,2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridc]1,2a)(4,5)diazocin-8-
9-(2,5-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-6-

6-methy}-5-ox0-8,13-diazatetracyciof9.3.1.0**°.0**jpentadeca-2(10),3,8-triene;
5-ox0-8, 13-dinzatetracycio[8.3.1.0%'°.0"% pentadeca-2(10),3,8-trlene;

6-0x0-5,7, 13-riazatetracyclo(9.3.1.0*"°.0*%|pentadeca-2(10),3,8-triene;
4,5-difluoro-10-aza-tricyclof6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3, 5-riene;
5-fuoro-10-aza-ricyciof8.3.1.0% idodeca-2(7),3,5-iene-4-carbonitrile;
4-ethynyl-5-fluoro-10-aza-tricycio[8.3.1.0"|dodeca-2(7),3,5-trlene;
5-ethynyl-10-aza-tricyciof8.3.1.0* Jdodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
8-methyl-5-thia-5-dioxa-8, 13-dlazatetracyclo[D.3.1.0*'*.0*%|pentadeca-2(10),3,8-

10-aza-tricyclo[5.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-irlene;
4-fluoro-10-aza-tricyclo(6.3.1.0%"Jdodeca-2(7),3,6-triene;
4-methyt10-aza-ricyclo[8.3.1.0*"jdodeca-2(7),3,5-bene;
4-trifluoromethyl-10-aza-tricycio[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-rlene;
4-nitro-10-azatricyclo{6.3.1,0*"jdodeca-2(7),3,5-triene;

7-methyt-5,7,13-triazatetracyclof9.3.1.0%°.0*jpentadeca-2(10),3,6,8-tatraene;
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6-methyl-5,7,13-triazatetracyclo[8.3.1.0-"°.0**|pentadeca-2(10),3.5,8-tstraene;
6.7-dimethyl-5,7,13-trlazatetracycio]8.3.1.0%'" 0**pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-7-phenyl-5,7,13-triazatetracyclo[8.3,1.0%".0* Jpentadeca-2(10),3,5,8-
tetraene;
8,7-dimethyl-5,8, 14-triazatetracycio10.3.1.0%". 0" jhaxadeca-2(11).3.5,7,0-pentaens;
5,8,14-triazatetracycio{10.3.1.0%".0*hexadeca-2(11),3,5,7,0-pentaene;
14-methyl-5,8, 14-triazatetracycio}10.3.1.0%"".0"mexadeca-2(11),3,5,7,8-pentaane;
5-oxa-7,13-diazatetracycio[@.3.1.0*'°.0**jpentadeca-2(10),3,6,8-tatracne;
8-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracycio[9.3.4.0*'°.0**lpentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
4-chloro-10-azatricyclo[6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-triene;
10-azatricyclol6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-trien-4-yl cyanide;
1-(10-azatricyclo{6.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,6-trien-4-yl)-1-ethanone;
10-azatricyclo]6.3.1.0>" )dodeca-2(7),3,5-irien-4-ok;
7-methyl-6-oxa-8, 13-dlazatetracyclo[8.3. 1.0 0**jpentadeca-2,4(8),8,5-tetraenas;
4,5-dichloro-10-azatricyclo{8.3.1.0"Jdodaca-2(7),3,5-triene;
11-azatricyeio[7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1{11-azalricyclo[7.3.1.0*" Jrideca-2(7),3,5-tien-5-yl}-1-ethanone;
1-{11-azatricycio[7.3.1.0* )rideca-2(7),3,5-trien-5-yl]-1-propancne;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-tlane-5-carbonitrile;
5-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-triene-4-carhonftre;
6-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracycio[0.3.1.0**.0**jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
6-methy)-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%™.0" Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetracns;
8,7-dimethyl-5,7, 14-triazatetracycie{10.3.1.0%*.0**Jhexadeca-2(10),3,5,.8-tetreene;
5,7, 14-triazatetracycio{10.3.1.0>'°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,6-dimethyl-5,7, 14-triazatetracycio{10.3.1.0** 0**hexadeca-2(10),3,0,8-tetraene;
5-methyl-5,7, 14-triazatetracycio10.3.1.0"°.0'*Jhexadaca-2(10),3,6,8-istraene;
6-{triftuoromethyi)-7-thia-5, 14-diazatetracycio{10.3..0*"°.0*Jhexadeca-2(10),3,5,8-
tetraens;
5,8,15-tiazatetracyclof11.3.1.0*".0""Jheptadeca-2(11),3,5,7 9-pentaene;
7-methyl-5,8,15-triazatetracyclo]11.3.1.0*" 0**heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
6-methyl-5,8, 15-tazatetracyclof11.3.1.0%" . 0*jheptadeca-2(11),3,5.7.9-pentuene;
_ 6,7-dimethyi-5,8,15-triazatetracycio11.3.1.0"".0" jheptadece-2(11),3,5,7.6-
pentaene; .
7-oxa-5,14-diazatetracyclo{10.3.1.0%"*.0* *thexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
6-methyl-7-0xa-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.0".0**jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5-methyl-7-0om-8, 14-diszatetracycio]10.3.1.0% .04 hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7, 14-dlazatetracyclo[10.3.1.0*'°.0**hexadeca-2(10),3,6,6-tetraene;
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7-methyl-5-oxa-8, 14-diazaletracycio[10.3.1.0%"°.0*"Jhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
4,5-difluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*" ltrideca-2(7),3,6-trtsne;
4-chioro-5-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0* Jtrideca-2(7),3,5-trfene;
6-chloro-4-fluoro-11-azatricycio[7.3.1.0%"Irideca-2(7),3,5-triene;
4-(1-ethynyl)-5-fluoro-11-azatricyclo(7.3.1.0%"ltideca-2(7),3,5-triene;
5-{1-ethynyf}-4-fluoro-1 1-azatricyclof7.3. 1.0 trideca-2(7),3,5-trfene;
5,8-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* rideca-2,4,8-riene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"|rideca-2,4.6-trens;
6-methoxy-11-aza-tricyclof7.3.1.0" Trideca-2(7),3,5-trlene;
11-aza-fricyclof7.3.1.0%"|trideca-2(7),3,5-trien-8-ol;
6-fiuoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-tlene;
11-aza-tricycio]7.3.1.0* trideca-2(7),3,5-trlen-5-ol;
4-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0 lrideca-2(7),3,5-triene;

5-nitro-1 4-aze-tricyciof7.3.1.0* " Jtrideca-2(7),3,6-triene;
S-fluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0*" rideca-2(7),3,5-triene;
6-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricyclof7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,5-rlene; and

their pharmaceutically acceptabla salis and their optical isomers.

7. The phammacsutical composition according to Claim 6 whereln sald nicotine

receplor partial agonist Is selected from

triene;

8-bromo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrkio{ 1,2-a]{1,5idlazocin-8-one;
8-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]{1,5)dlazocin-B-one;
9-flouro-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][1,6)dlazocin-8-one;
9-acetyl-1.2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1.2a]{1,6iaxocin-8-one;
9-lodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5)diazocin-8-one;
8-cyano-1,2,3 4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a] 1,5)dlazocin-8-one; .
9-carbomethoxy-1.2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido1,2a][ 1, S)dlezocin-8-one;
9-carboxyaidehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methann-pyridof1,2a](1,5]diazocin-8-

8-(2,8-difiuorophenyl)-1,2,3.4,6,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]l1, 5)diazocin-8-

g-phenyt-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a)[1,5]dazocin-8-one;
8-(2-flucrophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-maethano-pyrido{1,2a][1,5)dlazocin-8-

B-methyl-5-thia-5-dioxa-8, 1 3-diazatetracyciofg.3.1.0".0**pentadeca-2(10),3.8-

4-fluoro-10-aza-tricyclof8.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,6-trlens;

4-rifiuoromethyl-10-aza-tricycio]8.3.1.0>"Jdodeca-2(7),3,5-riene;
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4-nltro-10-azatricycio{6.3.1.0%"Jdodeca-2(7),3,5-triene;
6-methy}-5,7, 13-trlazatetracyclo[9.3.1.0>"°.0*%|pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6.7-dimethyl-5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%".0*haxadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;
5,8,14-trlazatetracyclo{10.3.1.0%"' 0" hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene; :
5 §-axa-7,13-dlazatetracyciof9.3.1.0**°.0*|pentadeca-2;10),36,8-tatraens;
6-methyl-5-axa-7,13-diazatetracyclo[9.3..0%".0**jpentadeca-2(10),3,6.8tatraene;
10-azalricyclo[6.3.1.0%"Jdodeca-2(7),3,5-rien-4-y1 cyanide;
1-{10-azatricyclo[8.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,5-trien-4-y1)-1-ethanone;
11-azatricyciof7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,6-trlene-5-carbonitrile;

10 14{11-azatricyclof7.3.1.0* Mrideca-2(7), 3,5-trlen-5-yi}-1-athanone;
1-{11-azatricyclo[7.3.1.0% Jtrideca-2(7),3,5-trien-5-yi]-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyciof7.3.1.0™ ftrideca-2(7),3,5-trlene-5-carbonitrile;
5-fiuoro-11-azatricyclo[7.3.1.0* rideca-2(7),3,5-trlene-4-carbonitrile;
6-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0*™°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tatraene;

15 6-methyl-5,7, 14-trazatetracycio[10.3.1.0*'.0*}|Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetracne;
6,7-dimethyl-5,7, 14-triazatetracycio{10.3.1.0%'.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetrasna;
6-methy}-7-0xa-5, 14-diazatetracyclo{10.3.1.0* " 0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7, 14-diazatetracyclo[10.3.1.0*".0**hexadeca-2(10),3,6,8-tetraens;
5,6-difiuoro-11-aza-iricyciof7.3.1.0*'|trideca-2,4,6-triene;

20 8-triflucromethyl-11-aze-tricyciof7.3.1.0*Jtrideca-2,4,6-trisne;
6-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0%jtrideca-2(7),3,5-triene;
6-fluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-triene;
11-aze-tricyciof7.3.1.0% Jtrideca-2(7),3,5-trlen-5-0l, and thelr pharmaceutically

acceptable salis and their opfical isomers thereof. :

26 8. The pharmaceutical composition eccording to Claim 3, wherein the anti-

depressant Is bupropion hydrochioride or an optical isomer thereof.

9. The pharmaceutically composition according to Claim 5, wheraln the
anxiolytic agent Is doxapin.

10. A method of treating a mammal which presents with tobacco or nicotine

30 addiction, nicotine withdrawal symptoms, alcohol depandance or cocaine or other substance

addiction, comprising edministering to sald mammal: '

a. a nicotine receptor partial agonist or a pharmacsutically acceptable sak
thereof; and .

b. an anti-depressant or anxiolytic agent or a pharmaceutically acceptable salt

35 thereof, wherein the nicotine receptor partial egonist and the anti-depressant or anxiolytic

agent are present in amounts that render the composition effective in the treatment of tobacco
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or nicotine addiction, nicotine withdrawals symploms, aicohol dependance or cocaine or other
substance addiction.

1. The method of claim 10, wherein the anti-depreasant is selected form tricyclic
anti-depressants, serotonin reuptake inhibitor anti-depressants, atypicel anti-depressants, or
monoamine oxidase inhibliors, and the pharmaceutically active salts and optical isamers
thereof. _

12. The method according to claim 10 whereln the anxiolytic agent Is selected
from benzadiazepine and non-benzodiazepine amdolytic agents and thelr pharmaceutically
accepiable salts and optical isomers.

13. The method acconding to clalm 11 whereln the anti-depressant [s selacted
from amitriptyiine, imipramine, sertraline, paroxetine, fluoxatine, buproplion, netazodons,,
maciobemide, phenelzine, tranyicypromine, and the pharmaceutically acceptable salts and
optical isomers thereof.

14, The method according to claim 13 whersin the anti-depregsant is bupropion
hydrochloride or an optical isomer thereof. |

15. The method according to clalm 12 whersin the amdolytic agent is selected
from diazepam, chlordiazepoxide, buspirone, hydroxyzine or doxepin or a phamaceutically
acceptable salt or an optical lscmer thereof.

18. The method according to ctaim 10, wherein the nicotine parial agonist is
selacted from

9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1, Sidiazocin-8-one;

9-chloro-1,2,3,4,5,68-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2-a][ 1,6]diazocin-8-one;

8-flouro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a](1,5]dlazocin-8-ane;
8-ethyi-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][ 1, 5]dlazocin-8-0ne;
9-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1, 5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;

B8-phenyl-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,5-methana-pyridof 1,2-a]{ 1,5]diazocin-B-one;

B-vinyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyride{1,2-al[1,5]diazocin-8-one;

8-bromo-3-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a](1,5kiiazocin-8-

one; i
3-benzyl-8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5~metheno-pyridof1,2-a][ 1,6)dlazocin-8-
one, .
3-banzyl-3-chloro-1,2,3,4,5,68-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a] 1,6]dlazocin-8-
one;

9-acetyl-1,2,3,4,5,68-hexahydro-1,5-methanc-pyrido[1,2a][1,5]dlazocin-8-one;
S-odo-1,2,3,.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]dlazocin-8-one;
8-cyano-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]1,5]dlazocin-8-one;
9-ethynyt-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,6)diazocin-8-one;
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9-{2-propenyl)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,6-methanc-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-one;
8<(2-propyt)- 1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5]dlarocin-8-one;
@-carbomethoxy-1,2,3,.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2af 1,5]diazocin-8-one;
8-carbaxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5)diazocin-8-

5 one
: 8-(2,6-difiucrophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido],2a][1,5]diazocin-8-
one;
8-phenyl-1,2,3,4,5 6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-{2-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-
10 one; .
9-{(4-fiuorophenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][ 1, 5)diazocin-8-
ona;
9-{3-fluorophenyi)-1.2,3,4,5,6-haxahydro-1,5+nethano-pyrido{1,2a] 1,5)dlazocin-8-
1] one; :
E 15 9-(3,5-difluoropheny)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5)diazocin-8-
m one, .
E - 9-{2,4-difluorophenyi)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a)[1,5)Kiazocin-B-
m one;
9 9-(2,5-difluorophenyf)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-
= 20 one;
g 8-methyl-5-0x0-6, 13-diazatetracycio{f.3.1.0%"%.0*"|pentadeca-2(10),3,8-triens;
iy 5-0%0-8, 13-diazatetracycio]p.3.1.0>*.0" |pentadeca-2(10),3,8-triene;
E 6-axo-5,7, 13-tilazatetracycio[.3.1.0%"°.0%pentadeca-2{10), 3,8-triene;
I, 4,5-difluoro-10-aze-tricycio[8.3.1.0%" Jdodeca-2(7),3,5-triene;

25 - o  5fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0>7|dodeca-2(7),3,6-riene-4-carbonitrile;
4-othyny}-5-fluaro-10-aza-ricycio}8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene;
6-ethyny!-10-aza-tricyclof8.3.1.0*|dodeca-2(7),3,5-rlene-4-carbonitrile;
S-methyt-S-thia-5-dioxa-6,13-diazatetracycio[9.3.1.0** 0**pentadeca-2(10),3,8-

triene; '

30 10-aza-tricyclo[8.3.1.0>"|dodeca-2(7),3 5-triene;
4-fluoro-10-aza-tricycio[8.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-rlene;
4-methyl-10-aza-tricycio[8.3.1.0* Jdodeca-2(7),3,5-triene;
4-rifluoromethyl-10-aza-tricycio[8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,6-triene;
4-nltro-10-azatricyclo{6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triena;

a5 7-methy}5,7,13-triazatetracyclo[9.3. 1.0%° 0**)pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
8-methy}-5,7,13-triazatetracyclo[8.3.1.02"°.0*"pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
8,7-dimethyl-5,7,13-triazatetracycio}9.3.1.0%".0*}pentadeca-2(10),3,5,8-tstraene;
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6-meathyl-7-phenyt-5,7, 13-triazatetracyciof9.3.1.0%"° 0**pentadeca-2(10),3,5,8-
tefrasne; -

6,7-dimethyt-5,8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0°".0**hexadeca-2(11),3,5.7.9-pentaene;

5,8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%"".0* ) hexadeca-2(11),3.5.7.8-pentaens;

5 14-mathyl-5,8, 14-triazatetracycio{10.3.1.0*" 0" Jhexadeca-2(11),3,5,7.6-pentacne;
5-oxa-7,13-diazatetracycio]9.3.1.0%'°.0"pentadeca-2(10),3,6,8-tetrasne;
6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracycio[9.3.1.0>°.0**|pentadeca-2(10),3,6,8-etraene;
4-chioro-10-azatricyciof6.3.4.0>"Jdodeca-2(7),3,5-triene;
10-azatricyclo{6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-trien-4-yl cyanide;

10 1-{10-azatricyclo[8.3.1.0*[dodeca-2(7),3,5-rlen-4-y1)-1-ethanone;
10-azatricycio]6.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-trlan-4-ol;
7-methyl-5-axa-8,13-diazatetracyclo[9.3.1.0>"°.0**|pentadeca-2,4(8),6,9-tetraene;
4,6-dichloro-10-azatricycio[8.3.1.0* Jdodeca-2(7),3,5-tiens;
11-azalricycio[7.3.1.0*" irideca-2(7),3,5-riene-6-carboniirile;

15 14{11-azatricyclo[7.3. 1.0*" Jrideca-2(7),3,5-trlen-5-yi}-1-ethanone;
1-{11-azatricycio[7.3.1.0 jtrideca-2(7),3,5-trien-5-yi}-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricycio(7.3.1.0% Jrideca-2(7),3,6-rlene-S-carbonitrile;
§-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"|rideca-2(7),3.5-rlene-4-carbonitrile;
6-methyl-7-thia-5, 14-dlazatetracyclo[10.3.1.0%'*.0**hexndeca-2(10),3,6,8-tetruene;

20 6-methyl-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%12. 0" hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6,7-dimethyt-5,7, 14-triazatetracyclo[ 10.3.1.0%'°.0**|hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,7,14-triazatetracycio[10.3.1.0%* 0*"Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraane;
6,8-dimethyl-5,7, 14-triazatetracyclof10.3,1.0%"%.0**Jhexadeca-2(10),3,8,8-tetracne;
5-methyl-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%".0* hexadecn-2(10),3,8,8-tetraene;

25 6-{trifluoromethyl)-7-thia-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.07".0**hexadeca-2(10),3,6,8-

tetraene;
5,8, 16-riazatetracyclo{11.3.1.0*"".0*"jneptadeca-2(11).3,5,7,0-pentaene;
7-methyt-5,8,15-tiazatetracycio{11.3.1.0%".0**mheptadaca-2(11),3,5,7,8-pentaene;
8-methyi-5,8, 15-triazatetracycio{11.3.1.0%"'.0**Jheptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene;

30 8,7-dimethyl-5,8,15-triazatetracyclo{11.3.1.0*".0“heptadeca-2(11),3,6,7.9-

pentaene;
7-0xa-5, 14-dlazatetracyclof{10.3.1.0>"".0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tctraone;
8-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracyciof0.3.1.0*Y.0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
5-methyl-7-axa-6, 14-dlazatetracyciof10.3.1.0%*.0"*|hexadeca-2(10),3,5,8-tetruene;

35 6-methyl-5-0xa-7,14-diazatetracycio[10.3.1.0*%.0**hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
7-methyl-6-oxa-6,14-diazatetracyciof10.3.1.0%".0**Jhexadeca-2(10),3,6,8-tetrasne;

4 S-difucro-11-azatricyciof7.3.1.0* jirideca-2(7),3,5-rlens;
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4-chloro-5-fluoro-1 1-azatricycio[7.3. 1.0 jtrideca-2(7),3,5-trlene;
S-chioro-4-fluoro-1 1-azalricyciof7.3.1.0 rideca-2(7),3,5-ene;
4-(1-ethynyf)-5-fluro-11-azatricycio[7.3.1.0% Iirideca-2(7),3,5-tiene;
5-(1-ethynyl)-4-fluoro-11-azatricyciof?.3.1.0 lrideca-2(7).3,5-rlene;

6 5,6-difiluoro-11-aza-tricyciof7.3.1.0* Jrideca-2.4,6-triene;
6-trifiuoromethyt-11-eza-tricycio[7.3.1.0%jtrideca-2,4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"jrideca-2(7),3,6-tiene;
11-aza-tricyclo(7.3.1.0* rideca-2(7),3,6-trien-8-ol;
8-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"[rideca-2(7),3,5-triens;

10 11-aza-ricycio{7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,5-trien-5-al;
4-nitro-11-aza-tricyclof7.3. 1.0 jridecs-2(7).3,5-trfene;
S-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* jtrideca-2(7),3,5-triene;
§-fluoro-11-aze-tricyclo{7.3.1.0*"rideca-2(7),3.5-triene;
&-hydroory-5-methoy-14-aza-tricyciof7.3.9.0* frideca-2(7),3,5-triens

15 and a phamacsutically acceptable salt and an optical isomer thereof.

17.  The method according to ciaim 10, wherein the nicotine partial agonist Is
salecind from

8-broma-1,2,3,4,5,6-hesahydro-1,5-methano-pyrido]1,2-a][1,5dlazocin-8-0ne;

B-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1 5]dlazocin-8-one;

20 g-flouro-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,6-mathano-pyridof1,2-a]l1,5]dlazocin-8-one;
9-acelyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2s][1,5]dlazocin-8-ons;
8-lodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5)dlazocin-8-one;
8-cyano-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyridol1,2a][1,5]dlazocin-8-one;
8-carbomathoxy-1,2.3,4.5 6-hexahydro-1,5-methano-pyrido] 1,2a]1,5]dlarocin-8-one;

25 9-carboxyaldehyde-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido{1,2a][1, Sidlazacin-8-

one;

E6L280°620TSTO9

9-+(2,6-dIfluorophenyi}-1,2,3,4,6.6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-

8-phenyl-1,2.3 4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido1,2a)[1, 5}dlazocin-8-one;
30 §-(2-fluoraphenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a)[1, 5}dlazocin-8-
one,
6-methyl-5-thia-5-dioxa-8, 13-diazatetracyclo[8.3.1.0%™ 0**jpentadeca-2(10),3,8-
triene;
4-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0% ldodeca-2(7),3 5-iriene;
35 4-rifiuoromethyl-10-aza-tricycla]8.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,54riene;
4-nltro-10-azatricyciof6.3.1.0>"|dodeca-2(7),3.5-triene;
6-methyi-5,7, 13-triazatetracycio[9.3.1.0*"°.0*"jpentadeca-2(10),3,5,6-tetraene;
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6,7-dimethyl-5,8, 14-triazatetracycio]10.3.1.0*"",0**|haxadaca-2(11),3,5,7 9-pentaene;

5,8, 14-triazatetracyclo{10.3.1.0%.0 "] hexadeca-2(11),3,5,7.0-pentaens;

5-0xa-7,13-diazatetracyclof9.3.1.0**°.0“*jpantadeca-2(10),3,6,8-tetraene;

6-methyl-5-oxa-7, 13-diazatetracyciol9.2. 1.0 0* *jpentadeca-2(10),3,6,8-tetrasne;
10-azatricyclo[8.3.1.0*"dodeca-2(7),3,6-trien-4-yl cyanide;
1-{10-azatricyclo(.3.1.0*"|dodeca-2(7).3,6-trien-4-yl)-1-ethanone;
11-azatricyclo[7.3.1.0™ Jrideca-2(7),3,5-tlene-5-carbonitrile;
1{11-azatricyclof7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trien-5-yi}-1-ethanone;
14{11-azatricyciof7.3.1.0* |trideca-2(7),3,5-trlen-5-y[}-1-propanone;
4-fiyoro-11-azatricyciol7.3. 1.0> trideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrila;

S-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"|rideca-2(7),3,5-riena-4-carbonitrile;

8-methyl-7-thia-5, 1 4-diazatetracycic[10.3.1.0*'°.0* haxadeca-2(10),3,5,8-tetraens;

8-methyl-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%°.0"jhexadeca-2(10).3,5,8-tetraene;
8,7-dimethyl-5,7, 14-trlazatetracycio}10.3.1.0%"°.0" " hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
8-methyl-7-0xa-5,14-diazatstracycio][10.3.1.0*".0"hexadeca-2(10),3,5.8-tetraene;
8-methyt-5-oxa-7, 14-diazatetracycio]10.3.1.0%%. 0"} hexadeca-2{10),3,6,8-tetraene;
5,6-difivoro-11-aza-tricyciol7.3.1.0* irideca-2,4,6-trlene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricyciof7.3.1.0 " Jtrideca-2.4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricycio(7.3.1.0*"Itrideca-2(7),3,6-thena:
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* " jtrideca-2(7),3,6-rlene;
11-aza-tricyciof7.3.1.0™"|trideca-2(7),3,6-blen5-0f, and the pharmaceutcally
acceptable salts and optical isomers thereof.

18. The method according to claim 10, whereln the nicotine receptor partial
agonist and the anb-depressant or snxiolytic agemt are administered substantially
simulianeously.

19. A method for treating a mammal having a condition which presents with
tobacco or hicotine addiction, nicotine withdrawa! symptoms, aleohol dependence or cocaine
or other substance addictions, the method comprising administering to sald mammal a
nicotine receptor partial agonist, or a pharmaceutically acceptable salt or optical isomers
thereaf, wherein the nicotine receptor partisl agonist is present in amounts that render the
composition effectiva in the treatment of tohacco or nicotine addiction, nicotine withdrawal
symptoms, alcohol dependence or cocaine or other substance addiction.

20. A method as recited In claim 19 wherein the nicotine pariial receptor agonlst
B

8-bromo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,6]diazocin-8-one;

9-chlom-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1, 5-methano-pyridof1,2-a){1,5)dlazocin-8-one;

9-floura-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido 1,2-a][ 1,5]diazocin-8-one;
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B-athyl-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2-a]f,5)diazocin-8-one;
8-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridol 1,2-a)[ 1,5]diazocin-8-one;
B-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5}diazocin-8-one;
8-viny+-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-paridol 1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;
8-bromo-3-methyt-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][ 1, 5]diazocin-8-

3-benzyl-8-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1 ,G-Nw\mo-pyrid-oﬂ .2-a][1,6]diazocin-8-
3-benzyl-8-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methanc-pyrido{1,2-a[[1,5)dlazocin-8-
B-acelyt-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methanco-pyrida[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
g-lodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof 1, 2e][1,5]diazocin-8-one;
8-cyano-1,2,34,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][1,5)dlazocin-8-one;
B-athynyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof 1,2aj[1, 5]dlazocin-8-one;
8-{2-propenyl)-1,2,3,4,5 6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5)diazocin-8-one;
8-(2-propyl)- 1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido]1,2a)[1,5]diazocin-8-one;
8-carbomethoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-carbaxyaldehyde-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methanc-pyrido]1,2a}{1,5)diazocin-8-
8-{2 8-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]{ 1, 5jdiazocin-8-

9-phenyt-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]l1,6]diazocin-8-one;
8-(2-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][1,5]dlazocin-8-

8-{¢-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,6-methano-pyrido{1, 2a]] 1, 5]dlazocin-8-
9-(3-fluoraphenyi)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,§-methano-pyrido[4,2a][1,S]diazocin-8-
8-{3,5-diflucrophenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridol1,2al{1,6)diazocin-8-
8-{2,4-difivorophenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5Kiazocin-8-
8-(2,5-diflucrophenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a]f1,5)diazocin-8-
6-methyl-5-0x0-8,13-diazatetracyclo(9.3.1.0-".0**Jpentadeca-2(10),3,8-triene;

5-0x0-6, 13-diazatetracyciof9.3.1.0*°.0**|pentadeca-2(10),3,8-riens;
6-0x0-5,7, 13-triazatetracycio[9.3.1.0%"°.0*¥jpentadecs-2(10),3,8-irfene;
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4 5-difivaro-10-aza-tricyciof6.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,5-rlene;
5-fluoro-10-aza-tricyciof8.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrite;
4-athyny-&-fluoro-10-aza-tricyciof6.3.1.0*"dodeca-2(7),3,5-triene;
5-ethynyl-10-aza-tricyclofS.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
6-methy!-5-thia-5-dioxa-8,13-dlazatetracyciof9.3.1.0%¥.0* [pentadeca-2(10),3,8-

10-aza-tricycio[8.3.1.0%"|dodeca-2(7),3,5-triene;
4-fiuoro-10-aza-tricycio]8.3.1.0% Jdodeca-2(7),3,5-triene;
A-methyl-10-aza-ricyclo[8.3,1.0*"[dodeca-2(7),3,5-riene;
4-triflucromethyl-10-aza-tricyclof6.3.1.0*"[dodeca-2(7),3,5-tiens;
4-nitro-10-azatricyclo]6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene;
7-methyl-5,7, 13-triazatetracyclo]9.3.1.0%*".0* *jpentadeca-2(10),3,5,8-tstraene;
8-methyl-5,7,13-trlazatetracyclo].3.1.0**.0** pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6,7-dimathyl-5,7, 13-triazatetracyclo{8.3.1.0>*.0*jpentadeca-2(10),3,5 8-tetraens;
6-methyl-7-phenyi-5,7,13-trlazatetracyclo[d.3.1.0*"*.0* *jpentadeca-2(10),3,5,8-
tatraene;
8,7-dimethyl-5,8, 14-triazatetracycio{10.3.1.0*".0**Jhexadeca-2(11),3,5,7.8-pentaene;
5,8,14-briazatetracycio{10.3.1.0*"*.0"jhexadeca-2(11),3,5,7.0-pentaene;
14-methyl-5,8, 14-triazatetracyciof10.3.1.0%"'.0*Jhexadeca-2(11),3,5,7.8-pentaens;
5-oxa-7,13-dlazatefracyciofd.3.1.0>"°.0*%)pantadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracyclo[6.3.1.0%1°.0*#|pentadeca-2(10),3,6,8-tetrasne;
4-chloro-10-azatricyclol8.3.1.0*"dodeca-2(7),3,5-triene;
10-azatricyclo6.3.1.0*"Jdodeca-2(T),3,5-rien-4-yi cyanide;
1-(10-azatricyclo[8.3.1.0*"dodeca-2(7),3,5-trlen-4-yl)-1-ethanone;
10-azatricycio]s.3.1.0™jdodeca-2(7),3,6-rlen-4-ol;
7-methyt-5-axa-6, 13-dlazatetracyclo[9.3.1.0%"°.0*|pentadeca-2.4(8),6,6-tetraene;
4,5-dichloro-10-azatricyelo]6.3.1.0* " Jdodeca-2(7),3.5-tene;
14-azatricyclo[7.3.1.0%"rideca-2(7),3,5-triene-5-carbonlirile;
1411-azatricyclo[7.3.1.0*"}rideca-2(7),3,5-irlen-5-yi}-1-sthanone;
1-{11-azatricycio{7.3.1.0¥"Jiridaca-2(7),3,5-trien-5-yl}-1-propanone;
4-fiuoro-11-azatricyclof7.3.1.0* jrideca-2(7), 3, 5-trlene-5-carbonttrile;
5-fiuoro-11-azatricycle(7.3.1.0* frideca-2(7),3,5-trlene-4-carbonitrile;
6-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.0%*.0**jhexadeca-2(10),.3,5,8-tetraens;
6-methyl-5, 7, 14-triazatetracyciof10.3.1.0*".0**Jhaxadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
8,7-dimethyl-5,7, 14-triazatetracycio{10.3.1.0%'°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%".0**|hexadeca-2(10),3.5,8-tetraene;
5,6-dimethyi-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%".0**Jhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
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S-mathyl-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%"° 0**Jhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-{trifluoromethyl)-7-thta-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0*"°.0"jhexadeca-2(10),3,5,8-

tetrasne;

5,8, 15-triazatetracyclo{11.3.1.0%" . 0%*|heptadeca-2(11),3,5.7.9-pentaens;
7-methy}-5,8, 15-triazatetracyclo{11.3.1.0%".0**)heptaceca-2(11),3,5,7.9-pentasne;
8-methyl-5,8,16-binzatetracycio{11.3.1.0*",0* % heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaens;
8,7-dimethy}-5,8,15-triazatetracycio[11.3.1.0%"".0**|heptadeca-2(11),3.5.7.9~

pertaene;

7-oxa-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0*"°.0“ hexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
6-methyl-7-cxa-5, 1 4-dlazatetracycio{10.3.1.0*°.0*hexadeca-2(10),3,5,8-tetragne;
5-methyl-7-0xa-8, 14-diazatetracycio] 10.3.1.0%'%.0** hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-meathyl-5-oxa-7, 1 4-dlazatetracycio]10.3.1.0*'°.0**hexadeca-2(10),3,8,8-tetraene;
7-methyl-5-0xa-8, 14-diazatetracycio] 10.3.1.0%".0**|hexadeca-2(10),3,5,8-tstraene;
4 5-difluoro-11-azatricyclo(7.3.1.0* trideca-2(7).3,5-triene;
4-chloro-5-fluoro-11-azatricyclof7.3. 1.0 Jirideca-2(7),3,5-triene;
§-chloro-4-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0 Jrideca-2(7),3,5-triene;
4-{1-ethynyl)-5-flucro-11-azatricycio[7.3.1.0™ lirideca-2(7),3,5-trlene;
5-{1-ethynyl)-4-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-trlene;

§ 6-diflucro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* jirideca-2,4,6-tlene;
6-trifiuoromethyt-11-aza-ricyclo[7.3.1.0* jtrideca-2,4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricyciof7.3.1.0~" rideca-2(7),3,6-trlene;

11-aza-tricycio[7.3.1.0* jrideca-2(7),3.5-tten-6-ol;

6-fluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0 Itrideca-2(7),3,5-triene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0*7|trideca-2(7),3,5-rien-5-0l;
4-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3.5-riene;
5-nitro-11-aza-tricycio{7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-triene;
S-fluoro-11-aza-tricyele{7.3.1.0*"Jrideca-2(7),3,5-triene;
8-hydroxy-S-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0%"|tideca-2(7),3,6-trlene end @

pharmaceutically acceptable salt and an optical isomer thereof.

21. A method as recited in claim 20 wherein the ilcotine partial receptor agonist

g-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][1,6]diazocin-8-one;
B-chloro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;
g-flouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][ 1,5]diazocin-8-one;
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a}{ 1,5]dlazocin-8-one;
9-iodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]dlazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5)dazocin-8-one;
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one,

triene;

9-carbomethoxy-1,2,3,4,5 6-haxahyiro-1 5-methano-nyrido[ 1,26l 1, Sidiazocin-8-00e;
g-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridef1,2al{1,5}dlazocin-8-

8(2,6-dlflucrophenyl)-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a][1,5]dlazocin-8-

g-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido[1,2a){1,5]diazocin-8-one;
Hz-ﬂuomphe_mylH +2,:3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a) 1.5]dlazocin-5-

6-methy}-5-thia-5-dioxa-8,13-diazatetracycio{9.3.1.0"°.0 jpentadeca-2(10),3,8- '

4-fiuoro-10-aza-tricyclof.3. 1.0 dodeca-2(7),3,5-triene;
4-triflucromethyt-10-aza-tricyclo}6.3.1.0* dodaca-2(7),3,5-triene;
4-nitro-10-azatricyclof8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3 5-tlene; -
6-methyl-5,7,13-triazatetracycio[9.3.1.0>"°.0** pentadeca-2(10),3,5,8-tstrasne;
8,7-dimethy!-5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0%* . 0**hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne;
5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0%".0** hexadeca-2(11),3,5,7,8-pentaens;
S-oxa-7,13-diazatetracycio[0.3.1.0"°.0"pentadeca-2(10),3 8,8-tetraene;
6-methy-5-0xa-7,13-dlezatetracyclo[8.3.1.0%%.0**|pentadeca-2(10),3,8,8-strasne;
10-azatricycio]8.3.1.0" |dodeca-2(7),3,5-trien-4-yl cyanide;
1-{10-azatricyciofs.3.1.0* " [dodeca-2(7),3,5-rlen-4-yl)-1-ethanone;
11-azatricycio{7.3.1.0* lrideca-2(7),3,5-triene-6-carbonitrile;
1{41-ezatricyclo]7.3.1.0* " trideca-2(7).3,5-trien-5-yi}-1-ethanone;
1{11-azatricycio[7.3.1.0*"jtrideca-2(7),3,5-trien-5~yi}-1-propancne;
4-fluoro-11-azatricyciol7.3.1.0* iideca-2(7),3,5-triene-S-carbonitriie;
S-fluoro-14-azatricyclof7.3.1.0*"jrideca-2(7),3,6-riane-4-carbonitrfie;
6-mathyi-7-thia-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.0%'*.0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tstraene;
B-methyl-5,7, 14-triazatetracyciof 10.3.1.0*".0**jhaxadeca-2(10),3,5,8-atraene;
6,7-dimethyl-5,7,14-riazatetracycio[10.3.1.0*'*.0"* hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyt-7-coea-5,14-dlazatetracycio]10.3.1.0%".0**jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-5-0xa-7,14-diazatetracycio[10.3.1.0%"°.0'hexadeca-2(10),3,8,8-tetraens;
5,8-difuoro-11-aza-tricyciof?.3.1.0% jtrideca-2,4,6-riene;
g-trifluoromathyl-11-aza-tricyciof7.3.1.0*"jirideca-2,4,6-triene;
8-methaxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* Wrideca-2(7).3,5-nane;
6-fluoro-14-aza-tricyclo[7.3.1.0* Jurideca-2(7),3,5-triene;
11-aza-tricyclo{7.3.1.0>"|trideca-2(7),3 5-trien-5-0l and

a pharmacsutically acceptable salts and an optical isomers thereof,
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A PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR THE PREVENTION AND TREATMENT OF
NICOTINE ADDICTION IN A MAMMAL
Abstract
Pharmaceutical compasitions are disclosed for the treatmant of nieotine dependence
or addiction, tobacco dependence or addiction, reduction of nicotine withdrawal symptoms or '
aiding In the cessation or lessening of tabacco use or substance abuse. The pharmeceutical

_ compositions are comprised of a therapeutically effective combination of a nicotine receplor

partial agonist and en anti-depressant or anxiolylic agent and a pharmaceutically acceptable
carrier. The method of using these compounds is also disclosed. )
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA ADICCION A LA NICOTINA EN UN MAMIFERO

Antecedentes de la invencidén

La presente invencién se refiere a composiciones

5 farmacéuticas para el tratamiento de la dependencia de la
nicotina o de la adiccién a la misma en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) que comprende un agonista parcial del
receptor nicotinico (NRPA) y un agente antidepresivo o
ansiolitico. El1 término NRPA se refiere a todos los

10 compuestos quimicos que se unen a los sitios de receptores
nicotinicos neuronales especificos de la acetilcolina en
tejidos de mamiferos y consiguen una respuesta agonista
parcial. Se define en la presente memoria una respuesta
agonista parcial para indicar un efecto funcional parcial o

15 incompleto en un ensayo funcional dado. Ademds, un agonista
parcial también mostrard cierto grado de actividad
antagonista por su capacidad para bloquear la accidén de un
agonista completo (Feldman, R. S., Meyer, J. S. & Quenzer,

L. F. Principles of Neuropsychopharmacology, 1997; Sinauer

20 Assoc. Inc.): La presente invencidén se puede usar para tratar
mamiferos (por ejemplo, seres humanos) de su dependencia ©
adiccién al tabaco y su dependencia o adiccién a la nicotina;
para paliar los efectos de la deshabituacién a la nicotina

Y potenciar los resultados de otras terapias para dejar de

25 fumar.
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La invencidn se refiere ademas a compuestos

-2-

azapoliciclicos condensados con arilo que se unen a los
sitios de receptores nicotinicos neuronales especificos de
la acetilcolina y son f(Gtiles para modular 1la funcidn
colinérgica y que se describen en los documentos WO S818798-
Al, WO 9935131-Al1l y WO 9955680-Al1. Las anteriores solicitudes
son del mismo solicitante que el de la presente solicitud y
se incorporan en la presente solicitud como referencia en su
totalidad.

Los compuestos NRPA que se unen a los sitios del
receptor nicotinico neuronal se pueden usar en combinacién
con un antidepresivo comc por ejemplo, un antidepresivo
triciclico (por ejemplo, amitriptilina, imipramina), un
antidepresivo inhibidor de la recaptacidén de serotonina
(SRI), {(por ejemplo, sertralina, paroxetina o fluoxetina),
un antidepresivo atipico (bupropién, nefazodona) o un
inhibidor de la monoamina oxidasa (por ejemplo, fenelzina,
tranilcipromina) con el fin de tratar la depresién asociada
a la adiccién, tal como a la nicotina o al tabaco, o a la
dependencia del alcohol, a la adiccidén a la cocaina o a la
dependencia del tabaco o la nicotina independientemente de
otras enfermedades psiquiatricas. Los compuestos -que se unen
a los sitios del receptor nicotinico neurcnal se pueden usar
en combinaciédn con agentes ansioliticos, como por ejemplo,

una benzodiazepina (por ejemplo, diazepam, alprazolam,
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clordiazepdxido) o ansioliticos no benzodiazepinicos (por
ejemplo, buspirona, hidroxizina, doxepina) con el fin de
tratar la ansiedad asociada a la adiceién tal como a la
nicotina, o al tabaco, o a la dependencia del alcohol, a la
adiccidn a la cocaina © a la dependencia del tabaco o 1la
nicotina independientemente de otras enfermedades
psiquiatricas.

La dependencia del tabaco representa la causa prevenible
mas importante de enfermedad y muerte en nuestra sociedad,
regponsable de mas de 400.000 muertes al afio. La mitad de
todos los fumadores morird de enfermedades directamente
relacionadas con el uso del tabaco, y muchos fumadores
sufriran una morbilidad significativa.

La gente fuma debido a los efectos reforzadores de la
nicotina. La nicotina es un poderoso agente psicoactivo que
activa las mismas vias cerebrales que la cocaina y otros
psicoestimulantes, produciendo una tolerancia asociada al
agente y a los efectos de la deshabituacién.

Para dejar de fumar se han usado terapias de sustitucidn
de la nicotina (NRT). Estas estan disponibles en forma de
chicle, parche transdérmico e inhalador nasal. Los chicles
Nicorette® (nicotina poliacrilex) liberan nicotina mediante
absorcién bucal después de mascarlos. También existen
terapias farmacoldgicas sin nicotina para el tratamiento de

la adiccién a la nicotina.
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Sumario de la invencién

La invencién proporciona una composicidén farmacéutica
para tratar la dependencia o adiccidén a la nicotina, la
dependencia o adiccién al tabaco, para reducir los sintomas
de deshabituacidén a la nicotina o ayudar a dejar o reducir
el uso del tabaco o sustancias de abuso. La combinacidn
farmacéutica terapéuticamente eficaz estda formada por un
agonista parcial del receptor nicotinico y un agente
antidepresivo o ansiolitico y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacidén mds especifica de la invencién, el
antidepresivo se selecciona de un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo inhibidor de la recaptacién de la serotonina
(SRI), un antidepresivo atipico © un inhibidor de 1la
monoamina oxidasa, sus sales farmacéuticamente activas y sus
isbmeros Spticos. En otra realizacidén més especifica de la
invencidén, el antidepresivo se selecciona de amitriptilina,
imipramina, sertralina, paroxetina, fluoxetina, bupropién,
nefazodona, fenelzina, tranilcipromina, moclobemida,
venlafaxina © una de sus sales o sus isdmeros Opticos
farmacéuticamente aceptables. Un antidepresivo preferido es
clorhidrato de bupropién o uno de sus isémeros &pticos.

En otra realizacién mas especifica de la invencién, el
agonista parcial del receptor nicotinico se seleccicna de:

S-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-

N3



10

15

20

25

al [1,5)diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5)diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro;1,5-metano—pirido[1,2—
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridoll, 2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-bromo-3-metil-1,2,2,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1l,2-a]l [1,5]diazocin-8-0na;
3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5)diazocin-8-0ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido{l,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
al [1,5]ldiazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-

al [1,5]diazocin-8-0ona;

N
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9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,z—a][1,5]diazocin—8—ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5}diazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil})-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
8-{4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]ldiazocin-8-0ona;
9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido([1,2-a)] [1,5]diazocin-8-0ona;
9—(3,5—dif1uorofenil);1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-~-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;

9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
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pirido([l1,2-a] [1,5)diazocin-8-ona;
6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%° 0*¥] penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-oxo0-6,13-diazatetracicleo[9.3.1.0*Y 0**]pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-oxo-5,7,13-triazatetraciclo[9.32.1.0%° 0*%] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-
trienc-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-azatriciclo([6.3.1.0%*’]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-l0-azatriciclo[6.3.1.0*'"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
{9.3.1.0%"% 0*'] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
»  10-azatriciclol[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-1l0-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-trifluorometil-l0-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*1dodeca-2(7),3,5-trieno;

7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[2.3.1.0%"° 0*¥] -pentadeca-
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2{(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*", 0*8] -pentadeca-
2{(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%Y, 08 -
pentadeca-2(19)},3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%"% 0*%] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0% -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,l1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%! 0%l hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,1l4-triazatetraciclof10.3.1.0%1 049] -
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%Y% 0**]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%10 p%8]-
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
cianuro de 1l0-azatriciclo[6.3.1.0%']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etancna;
10-azatriciclo[6.3.1.0%"] dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%'9 0%f).

pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;

3}



10

15

20

25

\st &

-9-

4,5-dicloro-10-azatriciclo(6.3.1.0""1dodeca-2(7),3,5-
trieno;

ll-azatriciclo{7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;

1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;

1-[ll-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]l -1-propanona;

4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;

5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-

*trieno-4-carbonitrilo;

6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 0"#] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0*" 0**] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%"Y 0*¥ hexadeca-
2{10),3,5,8-tetraeno;

5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%1% o*f]-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;

S-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%% 0*%] -hexadeca-
2{(10),3,6,8-tetraeno;

6-(trifluorometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
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[10.3.1.0%% 0*%] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.02" 0%l heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%'.0"%%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%!".0%%)-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%° 0*¥] hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%1 0] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
S-metil-7-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%*% 0%8]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,1l4-diazatetraciclo{10.3.1.0%*9 0%8] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
7-metil-5-oxa-6,l4-diazatetracicleo[10.3.1.0%10. 0%8]-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-l1l1-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
4-cloro-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]1trideca-

2(7),3,5-trieno;
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4-(1-etinil)-5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-
2(7),3,5-trienco;
5-{l-etinil) -4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5 5,6-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
tfieno;
6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo(7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
10 trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-6-ol;
6-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*']trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
15 4-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-nitro-il-azatriciclo[7.3.1.0*'1trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
20 trieno; y
6-hidroxi-S-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*]trideca-
2(7),3,5-trieno y sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus isémeros &épticos.
Preferiblemente, el agonista parcial del recepto;

25 nicotinico se selecciona de:
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9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanco-pirido|[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol(l,2-
al [1,5ldiazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoc-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1l,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{l,2-al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-fluorofenil}-1,2,2,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%" 0*!]pentadeca-2(10),3,8-trienoc;

4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*?’)dodeca-2(7),3,5-
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trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%')dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%". 0** -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[(10.3.1.0%", 0% -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeneo;
5,8,l4-triazatetraciclo{10.3.1.0%'" . 0*°l hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%", 0**] pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo(9.3.1.0%10, 0*8) -
pentadeca-2{10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*']1dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -~
l-etanona;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%"]1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-l—etanbna;
1-[ll-azatriciclo(7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanona;

4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
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trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0>"Jtrideca-2(7),3,5-
trienoc-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*®] -
rhexadeca-2(10;,3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%°. 0*] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%f] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-o0oxa-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%1° 0*8)-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,l4-diazatetraciclo{10.3.1.0%19 048] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5,6-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno; )
6-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno; y
ll-azatriciclo{7.3.1.0%*"Itrideca-2(7),3,5-trien-5-0l1; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isdmeros
Opticos.

La invencidén también proporciona un procedimiento para

15Y &
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tratar a un mamifero que tiene un trastorno que cursa con
adiccién al tabaco o a 1la nicotina, con sintomas de
deshabituacién a la nicotina, dependencia del alcohol o
adiccidédn a la cocaina o a otra sustancia. Se administra al
mamifero un agonista-parcial del receptor nicotinico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y un agente
antidepresivo o angiolitico © una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. El1 agonista parcial del
receptor nicotinico y el agente antidepresivo o ansiolitico
estldn presentes en cantidades que hacen que la composicidn
sea eficaz en el tratamiento de la adiccién al tabacc o a la
nicotina, de sintomas de deshabituaci®n a la nicotina, de la
dependencia del alcohol o de la adiccidén a la cocaina o a
otra sustancia. En una realizacidn mas especifica de la
invencidn, el antidepresivo se selecciona de un antidepresivo
triciclico, un antidepresivo inhibidor de la recaptacidén de
la serotonina (SRI), un antidepresivo atipico y un inhibidor
de la monoamina oxidasa. En otra realizacidn mas especifica
de esta invencidén, el agente ansiolitico se selecciona de una
benzodiazepina o un ansiolitico no benzodiazepinico. En otra
realizacién més especifica de esta invencidén, el agente
ansiolitico es una benzodiazepina © un ansiolitico no
benzodiazepinico. En una realizacién més especifica de la
invencién, el agente ansiolitico se selecciona de diazepam,

alprazolam, clordiazepdxido, buspirona, hidroxizina vy
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doxepina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Un
ansiolitico preferido es doxepina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o de sus isdmeros 6pticos.
En otra realizacidén mas especifica de esta invencién,
el agonista percial del receptor nicotinico se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] {1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1l,2-
al [1,5ldiazocin-8-ona;
5-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al [1,5]diazocin-8-0na;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9—metil—1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,S-metano—pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[i, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-

pirido[1,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
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S-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol([l,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-B8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5)diazocin-8-0ona;
9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido{l,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5ldiazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{l,2-al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a]l [1,5])diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al [1,5]diazocin-8-cna;
9-{2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;

9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
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pirido[1,2-a] [1,5])diazocin-8-0ona;
9-(3,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-
pirido[i,2-al [1,5])diazocin-8-0na;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
rirido[l,2-a} f1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-ox0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%° ¢**]penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-0%x0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%% ¢*%] pentadeca-
2({(10),3,8-trieno;
6-oxo-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%", 0**] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*"]1dodeca-2(7},3,5-
trieno;
5-fluocro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%']dodeca-
2(7),3,5-trieno;
S5-etinil-10-aza-tricicleo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,l3-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%9, 0*¥] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0%"1dodeca-2(7),3,5-trieno;

4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-
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trieno;
4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0*'1dodeca-2(7),3,5-trienc;
4-trifluorometil-l10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%1dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9 0*%) -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo{9.3.1.0%*'° 0% -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraenoc;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%19, 0% -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%19. 0] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0%%) -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%" 0% hexadeca-
2{(11),3,5,7,92-pentaeno;
14-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*%]-
hexadeca-2(11},3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[92.3.1.0%°, 0**]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%° 0*%] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;

cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0%*']1dodeca-2(7),3,5-
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trien-4-ileo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*'° 0*f] -
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno;
l1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -l1-etanona;
1-[11-azatriciclo([7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -l-propanona;
4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]1trideca-2{(7},3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
S-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*']trideca-2(7),3,5-
trieno-é-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%'% 0*%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%*° 0*%] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%1°, 0*f] -
hexadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;

5,7,14-triazatetraciclo[10.2.1.0%!'° 0%l hexadeca-
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2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%" 0% -
hexadeca-2(10},3,6,8-tetraenc;
5-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%"9, 0*%} ~hexadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-{trifluorometil})-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%Y 0%**] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0>" 0*°l heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%1, p%?]-
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%" 0%?]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenoc;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0% -
heptadeca-2(11)},3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%*!° 0**) hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%¥] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%' 0*8] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
7-metil-5-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%' o8] -

hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
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-22-

trieno;
4-cloro-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
S-cloro-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
4-(l-etinil)-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-(1-etinil)-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo([7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-6-ol;
6-fluoro-1il-azatriciclo[7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-
trieno;
li-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-ll-azatricicle([7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
S5-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;

5-fluoro-1l-azatriciclo([7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
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trieno; vy
6-hidroxi-5-metoxi-ll-azatriciclo(7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno y sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus isdémeros Spticos.
5 Preferiblemente, el agonista parcial del receptor
nicotinico se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1,5-metano-piridofl,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l, 2-
10 al][l,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5)]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol(1l,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
15 9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5)diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
20 pirido[l,2-a](1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piride(1,2-a] [1,5ldiazocin-8-0ona;

25 9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
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al [1,5)diazocin-8-ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridé[l,z—a][1,5]diazocin-8~ona;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,1l3-diazatetraciclo-
r9.3.1.0%"%,0*" pentadeca-2(10),3,8-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-trieno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo{9.3.1.0%9, 0**] -pentadeca-
2!10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%".0%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
S,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%%1 hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo(9.3.1.0%Y o*f]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-S-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1 048] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5-trien-4-1il) -
l-etanona;

ll-azatriciclo[7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-trieno-5-
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carbonitrilo;
i-[11-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il -1-etanona;
1-[1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanona;
4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%, 0*f) -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!% 0**] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%% o%8) -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraenc;
6-metil-7-oxa-5,1l4-diazatetraciclo(10.3.1.0%" 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-0xa-7,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%10 048] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5,6-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"trideca-2,4, 6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-

trieno;
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6—fluoro—11—azatriciclo[7.3.1.01ﬁtrideca72(7),3,5—
trieno; vy
1l1-azatriciclo[7.3.1.0*trideca-2(7),3,5-trien-5-0l; vy
las sales farmacéuticamente aceptables y los isémeros Spticos
de los compuectos anteriores.

En otra realizacidén mas especifica, el antidepresivo se
selecciona de amitriptilina, imipramina, sertralina,
paroxetina, fluoxetina, bupropidn, nefazodona, fenelzina,
tranilcipromina, moclobemida y las sales farmacéuticamente
aceptables y los isdmeros Spticos. Un antidepresivo preferido
es clorhidrato de bupropién o uno de sus isémeros Spticos.

El agente ansiolitico puede ser una benzodiazepina o un
agente no benzodiazepinico y se seleccicna de diazepam,
alprazolam, clordiazepdxido, buspirona, hidroxizina o
doxepina o una sal farmacéuticamente aceptabie o sus isdmeros
épticos.

Un agente ansiolitico preferido es doxepina. El agonista
parcial del receptor nicotinico y el agente antidepresivo o
ansiolitico se pueden administrar de forma practicamente
simultanea.

El procedimientc también comprende administrar a un
mamifero un agonista parcial del receptor nicotinico o una
sal farmacéuticamente aceptable, en cantidades que hagan que
la composicién sea eficaz en el tratamiento de la adiccién

al tabaco o a la nicotina, los sintomas de deshabituacidn a
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la nicotina, la dependencia del alcohol o la adiccidn a la
cocaina o a otras sustancias. El agonista del receptor
parcial nicotinico se selecciona de:

g-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[l,2-
al [1,5)1diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridoll, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol(l,2-
al[l,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridofl, 2-
al] [1,5)diazocin-8-0ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona; ‘
8-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridofl,2-
al [1,5}diazocin-8-ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-cona;
3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a) [1,5)diazocin-8-0ona;
3-bencil-9-cleoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-

al [1,5]diazocin-8-ona;
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9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l,2-
al] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido([1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
5 9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[l, 2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
10 pirido[l,2-a]([1,5]diazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,z—aj[1,5]diazocin—8—ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piride(l,2-al [1,5]diazocin-8-0ona;
15 9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridoll,2-al[1,5]diazocin-8-0ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido{l,2-
al] [1,5]diazocin~-8-ona;
9-(2-fluorofenil}-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
20 pirido(l,2-a][1,5]diazocin-8-ona;
9- (4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(3-fluorofenil}-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1l,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;

25 9-(3,5-difluocrofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
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piridofl,2-a] [1,5]diazocin-8-0na;
9-(2,4-difluocrofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{1,2-a] [1,5]}ldiazocin-8-0ona;
6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0*" 0*¥]penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-0x0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*'°. 0*¥] pentadeca-
2{(10),3,8-trieno;
6-oxo-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*"° 0**] pentadeca-
2{(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*’]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-l0-aza-triciclo[6.3.1.0%*")dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclol6.3.1.0*"1dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*']1dodeca-2(7),3,5-
trienoc-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%"°, 0**] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*'}dodeca-2(7),3,5-
trieno;

4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0%*")dodeca-2(7),3,5-trieno;
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4-trifluorometil-10-azatriciclo(6.3.1.0*")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13-triazatetraciclo(9.3.1.0%". 0] -pentadeca-
z(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*%. 0*8] -pentadeca-
2{(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%9 0%*8] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%*", 0% -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclof[10.3.1.0%!, 0*?) -
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!' 0*%Jhexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%!, 0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%% 0*%]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%10 o8] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*"]1dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;

1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7},3,5-trien-4-i1) -

3> S
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l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7},3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-0oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1%, 0%8] -
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"1dodeca-2(7},3,5-
trieno;
l1l-azatriciclo([7.3.1.0%*")trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-{ll-azatriciclo([7.3.1.0*']trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -l-etanona;
1-[ll-azatriciclo[7.3.1.0%'1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanona;
4-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]Jtrideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]1trideca-2(7),3,5~
trienoc-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%"9 0%8]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0**] -hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%W 48]
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%"" 0**lhexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%10 p%8].-

ol
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hexadeca-2(10),3,6,8-tetraenoc;
5-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0*", 0*#] -hexadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-(trifluorometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
r10.3.1.0*"9,0*%] -hexadeca-2(10),3,5, 8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0*".0%]heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%" 0%9]-
heptadeca-2(;1),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%!". 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclof[11.3.1.0%", 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
7-oxa-5,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%'°, 0*®] hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1 o%8]._
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,1l4-diazatetraciclo(10.3.1.0%'"9, 0%8] -
hexadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%!% 0+8) -
hexadeca-2(10},3,6,8-tetraeno;
7—metil—5-o£a-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0Lm.0*ﬂ—
hexadeca-2{(10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-il-azatriciclo[7.3.1.01trideca-2(7),3,5-

trieno;

s &
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4-cloro-5-fluoro-l1l-azatricicle{7.3.1.0>"1trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-1l-azatriciclo{7.3.1.0%]Jtrideca-
2(7),3,5-trienco;
4-(l-etinil)-s5-fluoro-l1ll-azatriciclo([7.3.1.0*"]trideca-
2{(7),3,5-trieno;
5-(l-etinil)-4-fluoro-1l-azatricicle[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5,6-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*'1trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0*'trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
1l-azatriciclo[7.3.1.0*1trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-nitro-1l-azatriciclo[7.3.2.0%"]trideca-2(7),3,5-
trienoc;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno; y

6-hidroxi-5-metoxi-1ll-azatriciclo{7.3.1.0*"]trideca-

ol £
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2(7),3,5-trieno y sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus isdmeros Opticos.
Un agonista parcial del receptor nicotinico preferido
se selecciona de:
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
a] [1,5]diazocin-8-ona; |
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1, 2-
al] [1,5]diazocin-B-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-piridol[1l, 2-
al [1,5]1diazocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5)diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a) [1,5])diazocin-8-0ona;
9-(2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
95-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;

5-{(2-fluorcfenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
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pirido[1l,2-a] [1,5)diazocin-8-0ona;
6-metil-56-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0*". 0" pentadeca-2(10),3,8-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0*’)dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%'1dodeca-
2(7},3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0*° 0*] -pentadeca-
2(10},3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0>" 0*%]-
hexadeca-2(11)},3,5,7,9-pentaeno;
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!" 0%9] hexadec;a-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%° 0*f]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"0 o8]
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-{(10-azatriciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7},3,5-trien-4-1i1) -
l-etanona;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;

1-[il-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-

N
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il]-l1l-etanona;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo([7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*']trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo; |
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'0, p*8]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclof10.3.1.0%*9. 0*%] -hexadeca-
2{(10),3,5,8-tetraenco;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%19, 0%8] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'0 %8} -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%10 0*3]-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5,6-difluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%]trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil—11—az§triciclo[7.3.1.0Lﬁtrideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-1l-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
6-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*1trideca-2(7),3,5-

trieno; y

HE
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ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trien-5-0l1; vy
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isdmeros
épticos.

El término "tratar" tal y como se usa en la presente
memoria, se refiere a invertir, aliviar, inhibir o ralentizar
el progreso del trastorno o afeccidén al gque se aplica, o
prevenirlo, o a invertir, aliviar, inhibir o ralentizar el
progreso de unc o mas sintomas de dicho trastorno o afeccién
© a prevenirlos. El término "tratamiento", tal y como se usa
en la presente memoria, se refiere a la accidn de tratar,
siendo "tratar" como se acaba de definir.

El quimico experto en la materia reconocerid que ciertos
compuestos de esta invencidn contendran uno o mas atomos gue
pueden estar en una configuracidén estereoquimica o geométrica
particular, dando lugar a estereoisdOmeros y a isdmeros
conformacionales. Tales isbmeros y sus mezclas se incluyen
todos en esta invencién. También se incluyen los hidratos de
los compuestos de esta invencidn.

El quimico experto en la materia reconoceri que ciertas
combinaciones de sustituyentes que contienen hetercétomos
citados en esta invencidén definen compuestos que seran menos
estables en condiciones fisiolbégicas (por ejemplo, los gue
contienen enlaces acetal o aminal). En consecuencia, tales

compuestos son menos preferidos.

Descripcién detallada de la invencidn
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En combinacién con el NRPA, la invencidén incluye un
agente antidepresivo o una sal farmacéuticamente aceptable
de compuestos tales como un antidepresivo triciclico ({por
ejemplo, amitriptilina, imipramina), wun antidepresivo
:nhibidor de la recaptacién de serotonina (SRI) (por ejemplo
sertralina, paroxetina o fluoxetina) un antidepresivo atipico
(bupropidén, nefazodona) o una inhibidor de la monoamina
oxidasa (por ejemplo, fenelzina, tranilcipromina) Yy
compuestos de la patente de los Estados Unidos n® 4.536.518
y se pueden usar en esta invencidn.

En combinacidén con el NRPA, la invencidn puede incluir
un agente ansioclitico o-una sal farmacéuticamente aceptable
de compuestcos como benzodiazepina (por ejemplo, diazepam,
alprazolam, clordiazepdxido) o ansicliticos no
benzodiazepinicos (por ejemplo, buspirona, hidroxizina,
doxepina) .

Los compuestos NRPA particulares enumerados antes, que
se pueden emplear en el procedimiento y én las composiciones
farmacéuticas de esta invencién, se pueden preparar por
procedimientos conocidos en la técnica quimica, por ejemplo,
por los procedimientos descritos en los documentos WO 9818798
Al, WO 9935131-Al y en la solicitud de patente provisiocnal
de los Estados Unidos n® 60/083556, presentada el 29 de abril
de 1998. Algunos de los procedimientos de preparacidn litiles

para preparar los compuestos de esta invencién pueden
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requerir proteccién de un grupo funcional remoto (es decir,
amina primaria, amina secundaria, carboxilc). La necesidad
de dicha proteccidén variaréd dependiendo de la naturaleza del
grupo funcional remoto y de las condiciones de los
procedimientos de preparacién. La necesidad de dicha
proteccién se determina facilmente por un expertoc en la
técnica y se describe en ejemplos descritos con detalle en
las solicitudes antes citadas. Los materiales de partida y
reactivos para 1los compuestos NRPA empleados en esta
invencién también estidn facilmente disponibles o se pueden
sintetizar facilmente por los expertos en la técnica usando
procedimientos convencionales de sintesis organica. Algunos
de 1los compuestos usados en la presente memoria estén
relacionados con compuestos encontrados en la naturaleza, o
gue proceden de los mismos, y por consiguiente, muchos de
tales compuestos estan disponibles comercialmente o se
ciescriben en la bibliografia o se preparan facilmente a
partir de otras sustancias normalmente disponibles por
procedimientos que se describen en la bibliografia.

Algunos de 1los compuestos NRPA empleados en esta
invencidén son ionizables en condiciones fisiolégicas. Asi,
por ejemplo, algunos de los compuestos de esta invencién son
dcidos y forman una sal con un catidén farmacéuticamente
aceptable. Tales sales estan todas dentro del alcance de esta

invencién y se pueden ©preparar por procedimientos
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convencionales. Por ejemplo, las sales se pueden preparar
simplemente poniendo en contacto las entidades acida vy
basica, normalmente en una relacidén estequiométrica, en un
medio acuoso, no acucso o parcialmente acuoso, seglin sea lo
mas apropiadc. Las sales se recuperan por filtracidén, por
precipitacién con un medio no disolvente seguida de
filtracidén, por evaporacidédn del disolvente o, en el caso de
soluciones acucsas, por liofilizacién, seglin sea lo méas
apropiado.

Ademas, algunos de los compuestos NRPA empleados en esta
invencién son bésicos y forman sales con un anidén
farmacéuticamente aceptable. Tales sales estan todas dentro
del alcance de esta invencidén y se pueden preparar por
procedimientos convencionales. Por ejemplo, las sales se
pueden preparar simplemente poniendo en contacto las
entidades &cida y béasica, normalmente en una relacién
estequiométrica, en un medio acuoso, no acuoso o parcialmente
acuocso, seglin sea lo mas apropiado. Las sales se recuperan
por filtracidén, por precipitacién con un medio no disolvente
seguida de filtracién, por evaporacién del disolvente o, en
el casc de soluciones acucsas, por liocfilizacién, sgegin sea
lo mas apropiado.

Ademas, cuando los compuestos NRPA empleados en esta
invencién forman hidratos o solvatos, éstos también estéan

dentro del alcance de la invencién.



10

15

20

25

-47 -

Algunos de los compuestos de esta invencidn son guirales
y, como tales, se someten a preparacidén mediante rutas de
sintesis quiral, o se pueden separar mediantes medios de
resolucidédn cromatograficos convencionales. Las formas 6pticas
de los compuestos de esta invencidén estan todas dentro del
alcance de la invencidn.

La utilidad de los compuestos NRPA empleados en la
presente invencidén como agentes médicos en el tratamiento de
la dependencia de 1la nicotina (tal comoc dependencia o
adiccién al tabaco) en mamiferos (por ejemplo, seres humanos)
se demuestra por la actividad de los compuestos de esta
invencién en ensayos convencionales y, en particular, en los
ensayos descritos a continuacién. Estos incluyen la unién al
receptor nicotinico neuronal, renovacién de dopamina vy
modelos animales de depresidn (conducta desesperada en el
ratén) y ansiedad (anticonflicto de Vogel). Tales ensayos
proporcionan también un medioc mediante el cual se pueden
comparar las actividades de los compuestos de esta invencidén
entre si y con las actividades de otros compuestos conocidos.
Los resultados de estas comparaciones son {tiles para
determinar 1lcos niveles de dosificacién en mamiferos,
incluyendo a un ser humano, para el tratamiento de dichas
enfermedades.

Ensayos bioldgicos
Procedimientos
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Ensayo de unién al receptor: La eficacia de los
compuestos activos para suprimir la unidén de la nicotina a
los sitios de receptores especificos se determina por el
siguiente procedimiento que es una modificacién de los
procedimientces de Lippiello, P. M. and Fernandes, K. G. (en

The Binding of L-[?H]Nicotine To A Single Class of High-

Affinity Sites in Rat Brain Membranes, Molecular Pharm., 29,
448-54, (1986)) y Anderson, D. J. and Arneric, S. P. (en
Nicotinic Receptor Binding of 3H-Cystisine, *H-Nicotine and
3H-Methxlcarmbamxlcholine In Rat Brain, European J. Pharm.,

253, 261-67 (1994)). Se alojaron ratas Sprague-Dawley (200
a 300 g) de Charles River en grupces en jaulas de alambre de
acero inoxidable suspendidas y se mantuvieron en un ciclo
luminico de 12 horas de luz/oscuridad (periodo de luz de 7

a.m. a 7 p.m.). Las ratas recibieron una dieta convencional

Purina Rat Chow y agua ad libitum. Las ratas se sacrificaron

por decapitacidén. Inmediatamente después de la decapitacién
se extirparon los cerebros. Las membranas se prepararon a
partir de tejido cerebral conforme a los procedimientos de

Lippiello and Fernandez {(Molec Pharmacol, 29, 448-454 (1986)

con ciertas modificaciones. Se extirparon los cerebros
completos, se lavaron con tampén enfriado en hielo y se
homogeneizaron a 0°C en 10 volimenes de tampén (peso/volumen)
usando un homogeneizador Brinkmann Polytron™, en la posicién

6 durante 30 segundos. El tampdn consistia en Tris HC1l 50 mM
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a un pH de 7,5 a temperatura ambiente. El homogeneizado se
sedimentd por centrifugacién (10 minutos; 50.000 x g; de 0°
a 4°C). Se separd el liquido sobrenadante por decantacién y
las membranas se resuspendieron lentamente con el Polytron
y se centrifugaron de nuevo (10 minutos; 50.000 x g; de 0 a
4°C) . Degpués de la sequnda centrifugacidn, las membranas se
resuspendieron en tampén de ensayo a una concentracién de 1,0
g/100 ml. La composicién del tampdn de ensayo convenciocnal
fue Tris HCl1 50 mM, NaCl 120 mM, KCl 2 mM, MgCl, 5 mM, CacCl,
2 mM y tenia un pH de 7,4 a temperatura ambiente.

Se llevaron a cabo ensayos de rutina en tubos de ensayo
de vidrio de borosilicato. La mezcla de ensayo estaba
compuesta tipicamente de 0,9 mg de proteina de membrana en
un volumen de incubacidn final de 1,0 ml. Se prepararon tres
grupos de tubos, conteniendo los tubos en cada grupo 50 pl
de vehiculo, de blanco o de solucidn de compuésto de ensayo,
respectivamente. A cada tubo se afiadieron 200 ul de [*H]-
nicotina en tampén de ensayo, seguidos por 750 ul de la
suspensién de membrana. La concentracién final de nicotina
en cada tubo fue de 0,9 nM. La concentracidén final de
citisina en el Dblanco fue de 1 uM. El1 vehiculo estaba
compuesto por agua desionizada que contenia 30 ul de acido
acético 1N por 50 ml de agua. Los compuestos de ensayo y
citisina se disolvieron en vehiculo. Los ensayos se iniciaron

agitando en un dispositivo Vortex después de la adicidn de
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la suspensidén de membrana al tubo. Las muestras se incubaron
a una temperatura de 0° a 4°C en un bafio de agitacién de agua
con hielo. Las incubaciones se terminaron por filtracidn
ridpida a vacio a través de filtros de fibra de vidric Whatman
GF/B™ usando un recclector de tejido con varios colectores
Brandel™. Después de la filtracidén inicial de la mezcla de
ensayo, los filtros se lavaron dos veces con tampdén de ensayo
enfriado en hielo (5 ml cada vez). Los filtros se colocaron
entonces en viales de recuento y se mezclaron vigorosamente
con 20 ml de Ready Safe™ (Beckman) antes de cuantificar la
radiactividad. El recuento de las muestras se realizd en un
contador de centelleoc liquido LKB Wallach Rackbeta™ con una
eficacia del 40-50%. Todas las determinaciones se realizaron
por triplicado.

Cdlculos: La Unidén especifica (C) a la membrana es la
diferencia entre la unién total en las muestras que contienen
Unicamente vehiculo y membrana (A) y la unién no especifica
en las muestras que contienen la membrana y citisina (B), es
decir,

Unién especifica = (C) = (A) - (B)

La unién especifica en presencia de compuesto de ensayo
(E) es la diferencia entre la unién total en presencia de
compuesto de ensayo (D) y la unién no especifica (B), es
decir, (E) = (D) - (B)

% de Inhibicidén = (1-((E)/(C)} x 100
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Los compuestos de la invencidén que se ensayaron en el

ensayo anterior presentaron valores de ICy, inferiores a 10

uM.
Renovacidén de dopamina: Se administrdé una dosis a las
ratas por inyecciédn subcuténea u oralmente (sonda

nasogdstrica) y luego se decapitaron 1 6 2 horas después. Se
disecciond rapidamente el nicleo accumbens (rebanadas de 2
mm, a 4°C en sacarosa 0,32 M), se colocd en acido perclérico
0,1N y luego se homogeneizd. Después de centrifugar, se
ensayaron 10 pul de sobrenadante por HPLC-EDC. La
renovacidén/utilizacién de dopamina (DA) se calculd como la
relacidén de concentraciones en el tejido de los metabolitos
([DOPAC] + [HVA]) a DA y se expresd como porcentajes
respecto al control.

Ensayc de comportamiento desegperado en el ratdn: Se

ensay® la capacidad de diversos agentes para retrasar el
inicio del estado de inmovilidad en un ensayo de
comportamiento desesperado (Porsolt RD; Bertin A; Jalfre M;
1979; Arch Int Pharmacodyn Ther; 229 (2), paginas 327-36.
Como sujetos se usaron ratones macho CD-1 de Charles River,
que pesaban 14 a 16 g a la llegada y 25-35 g en el momento
del ensayo. Los ratones se alojaron de diez en diez en las
jaulas en condiciones convencionales de laboratorio en un
ciclo luminico de luz/oscuridad de 7 a.m. a 7 p.m. durante

al menos 7 dias antes de la experimentacién. El alimento y

\6d %
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el agua estaban disponibles ad libitum hasta el momento del
ensayo. Todos los compuestos se administraron en un velumen
de 10 ml/kg. Los vehiculos del agente dependian de 1la
solubilidad del compuesto, aungue el ensayo puede realizarse
tipicamente uzando solucién salina o agua destilada como
vehiculo de la inyeccidn.

El compuesto de ensayo se administrd a los sujetos (por
via subcuténea  (s.c.), intraperitoneal (i.p.) u oral (p.o.)
en un momento predeterminado de pretratamiento. En el momento
del ensayo, 1los grupos de diez ratones se colocaron
individuvalmente en vasos de precipitados de 1000 ml llenos
de agua hasta la marca de 700 ml a 22-23°C. Se inicid un
ensayo de cinco minutos después de colocar el dltimo sujeto
en el vaso, tomandoc puntuaciones cada treinta segundos. Las
puntuaciones eran 1 para un bafio inmévil y 0 para un bafio con
movimiento. Para cada sujeto se sumaron las diez puntuaciones
Yy los datos se analizaron mediante los ensayos U de Kruskall-
Wallis y de Mann-Whitney.

Ensayo anticonflicto de Vogel: Se evaludé la capacidad
de diversocs agentes para aumentar la respuesta en condiciones
de castigo usando una modificacién del procedimiento descrito
por Vogel, Beer and Clody (Psychopharmacologia 21(1); 1971).
Las cémaras de ensayo comprendian unas cajas de Plexiglass
transparentes (de 25 cm de longitud x 22 cm de anchura x 22

cm de altura) equipadas con un tubo de bebida de acero

\fﬁg
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inoxidable y un suelo formado por barras de acero inoxidable,
alojadas en armarios de madera con aislamiento actistico. El
entrenamiento y el ensayo se llevaron a cabo en un intervalo
de 900 a 1600 horas. Después de 48 horas de privacién de
agua, las ratas (N=8 por grupc) se colocaron en las camaras
de ensayo durante un periodo de entrenamiento, en el gque sge
dejé que exploraran la camara y bebieron sin limite durante
un periocdo de hasta tres minutos. Los animales que no
localizaron la boquilla de bebida en 10 minutos se excluyeron
del ensayo con agente. Se administrd a los animales vehiculo
o agente (i.p.) y se colocaron de nuevo en las camaras para
el ensayo de conflicto después de 15 minutos de periodo de
tratamiento previo con el agente. Después de cada 20
lametazos sin castigo, el lametazo posterior tenia como
resultado una descarga de 0,5 mA (0,5 segundos de duracién)
aplicada entre el tubo de bebida y el sueloc de rejilla. Se
registré por ordenador el nimero de choques sufridos en un
periodo de ensayo de 10 minutos y los datos se analizaron con
ANOVA seguido por los ensayos t de Dunnett para determinar
las comparaciones miltiples respecto a un Gnico control. Los
animales que no comenzaron a beber en los cinco minutos
siguientes después de colocarlos en la camara se eliminaron
del experimento y se presupuso que se habia producide un
cambio en el comportamiento debido al tratamiento con el

agente.
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La administracién de composiciones de esta invencidn
puede realizarse por cualquier procedimiento que libere un
compuesto de esta invencién de forma sistémica y/o local.
Estos procedimientos incluyen las vias orales y las vias
transdérmicas y vias similares. Por lo general, los
compuestos de esta invencién se administran oralmente, aungue
se puede utilizar la administracidén parenteral (por ejemplo,
intravenocsa, intramuscular, subcuténea o intramedular). Los
dos compuestos diferentes de esta invencién pueden
administrarse conjuntamente de forma simulténea o secuencial
en cualquier orden, o se puede administrar una composicién
farmacéutica que comprende un NRPA como los descritos antes
y un antidepresivo o un ansiolitico como los descritos antes
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La cantidad y régimen de administracién de los
compuestos se basara, por supuesto, en el criterio del médico
encargado. Asi, debido a la variabilidad entre pacientes, las
dosificaciones expuestas a continuacién son una pauta y el
médico puede aumentar o reducir las dosis del agente para
conseguir la actividad que considere apropiada para el
paciente particular. -Al considerar el grado de actividad
deseado, el médico deberi valorar una serie de factores tales
como la funcidén cognitiva, la edad del paciente, la presencia
de una enfermedad previa, asi como la presencia de otras

enfermedades (por ejemplo cardiovascular). Los siguientes
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parrafos proporcionan los intervalos de dosificacién
preferidos para los diversos componentes de esta invencidn
(en base al peso de un ser humano medic de 70 kg).

En general, una dosificacién eficaz para el NRPA varia
en el intervalo de 0,01 a 200 mg/kg/dia, preferiblemente de
0,05 a 10,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para sertralina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalo de
0,01 a 1,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para paroxetina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
0,1 a 7,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para fluoxetina,
cuando se usa en las composiciones de combinacidén y en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalo de
0,1 a 1,1 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para nefazodona,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalo de
1,4 a 8,6 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para
amitriptilina, cuando se usa en  las composiciocnes de

combinacidén y en los procedimientos de esta invencidén, varia




10

15

20

25

-50-
en el intervalo de 0,1 a 3,0 mg/kg/dia.
En particular, una dosificacién eficaz para imipramina,
cuando se usa en las composiciones de combinacidén y en los

procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de

0,1 a 1,5 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidén eficaz para bupropién,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalo de
0,1 a 10,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para fenelzina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de
1,0 a 4,3 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidn eficaz para
tranilcipromina, cuando se usa en las composiciones de
combinacidén y en los procedimientos de esta invencién, varia
en el intervalo de 0,1 a 0,9 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para moclocbemida,
cuando se usa en las composiciones de combinacién Yy en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalo de
1,0 a 15 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para venlafaxina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los

procedimientos de esta invencién, varia en el intervalo de

0,1 a 5,0 mg/kg/dia.

W %
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En particular, una dosificacién eficaz para diazepam,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de
0,02 a 2,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidén eficaz para alprazolam,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de
0,003 a 0,2 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para
clordiazepbxido, cuando se usa en las composiciones de
combinacidén y en los procedimientos de esta invencién, varia
en el intervalo de 0,07 a 1,4 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para bupropiédn,
cuando se usa en las composiciones de combinacidn y en los
procedimientos de esta invencidn, varia en el intervalc de
0,1 a 0,9 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidén eficaz para hidroxizina,
cuando se usa en las composiciones de combinacidén y en los
procedimientos de esta invencién, wvaria en el intervalo de
0,14 a 6,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para doxepina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y en los
procedimientos de esta invencidén, varia en el intervalo de
0,3 a 4,3 mg/kg/dia.

Las composiciones de la presente invencién se

NES
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administran generalmente en forma de una composicidn
farmacéutica que comprende al menos uno de los compuestos de
esta invencidén Jjunto con un vehiculoe o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Asi, los compuestos de esta
invencidén sge pueden administrar de forma individual o
conjunta en cualquier forma de dosificacién oral, parenteral
o transdérmica convencional.

Para administracidén oral, una composicién farmacéutica
puede adoptar la forma de soluciones, sSuspensiones,
comprimidos, pildoras, cdpsulas, polvos y formas similares.
Los comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
citrato sbdico, carbonato de calcio y fosfato de calcio se
emplean junto con diversos disgregantes como el almiddn vy,
preferiblemente, el almidén de patata o tapioca y ciertos
silicatos complejos, junto con agentes ligantes como
pelivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina Y goma arabiga.
Ademéas, con frecuencia son muy Gtiles para la preparacidén de
comprimidos agentes lubricantes comoc el estearato de
magnesio, laurilsulfato sédico y el talco. También se emplean
composiciones s6lidas de un tipo similar como cargas en
capsulas de gelatina dura y blanda rellenas; los materiales
preferidos a este respecto incluyen también la lactosa ©
azicar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular. Cuando se deseen suspensiones acuosas y/o elixires

para la administracidén oral, los compuestos de esta invencidn

o
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se pueden combinar con diversos agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes, agentes emulsionantes y/o
agentes de suspensidén, asi comoc diluyentes como el agua,
etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones
de los mismos.

Para la administracidén parenteral, se pueden emplear
soluciones en aceite de sésamoc o de cacahuete o en
propilenglicol acuoso, asi como soluciones estériles de las
sales solubles en agua correspondientes. Si es necesario,
tales soluciones acuosas se pueden tamponar de forma
adecuada, y el diluyente liquido hacerse en primer lugar
isotdénico con suficiente solucién salina o glucosa. Estas
soluciones acuosas son especialmente adecuadas para fines de
inyeccidn intravenosa, intramuscular, subcutéanea e
intraperitoneal. En este sentido, los medios acuosos
estériles empleados se pueden obtener facilmente por técnicas
convencionales bien conocidas por los técnicos en la materia.

Para administracidén transdérmica (por ejemplo, tépica),
se preparan soluciones - acuosas © parcialmente acuosas
estériles diluidas (normalmente en una concentracién de
aproximadamente de un 0,1% a un 5%), similares por otra parte
a las soluciones parenterales anteriores.

Los procedimientos para preparar las diversas
composiciones farmacéuticas con una cierta cantidad de

ingrediente activo son conocidos o seran evidentes a la luz
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de esta descripcibén para los técnicos en la materia. Por
ejemplo, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easter, Pa, 15* Edicidén (1975).

Las composiciones farmacéuticas conforme a la invencién
pueden contener de un 0,1% a un 95% de compuesto o compuestos
de esta invencidén, preferiblemente de un 1% a un 70%. En
cualquier caso, la composicién o formulacidédn a administrar
contendra una cantidad de un compuestoc o compuestos conforme
a la invencidén en una cantidad eficaz para tratar la

dependencia del sujeto gque se trata.

Y ;
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Habiendo descrito la invencidén como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

17 Una composicién farmacéutica Eara tratar 1la
dependencia ¢ adiccidén a la nicotina, la dependencia o
adiccién al tabaco, para reducir 1los sintomas de la
deshabituacidén a la nicotina o para ayudar a dejar o reducir
el uso del tabaco o de sustancias de abusqzjque comprende una
combinacién terapéuticamente eficaz de un agonista parcial
del receptor nicotinico y un agente antidepresivo o
ansiolitico, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. La composicién farmacéutica seglin la reivindicacién
1, en la que dicho antidepresivo se selecciona de un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo inhibidor de la
recaptacién de serotonina (SRI), un antidepresivo atipico o
un inhibidor de la wmonocamina oxidasa, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isSmeros &pticos.
3'l./ La composicidn farmaltcéutica segliin la reivindicacién
2, en la que dicho antidepresivo se selecciona de
amitriptilina, imipramina, sertralina, paroxetina,
fluoxetina, bupropién, nefazodona, tranilcipromina,
moclobemida, venlafaxina o fenelzina, sus sales
farmacéuticamente activas y sus istmeros 6ptng§.

r

4, La composicién farmacéutica segin la reivindicacién

1, en la gue dicho agente ansioclitico se selecciona de una

A

5.
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benzodiazepina, un ansiolitico no benzodiazepinico, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isémeros épticos.

5 ./ La composicién farmacéutica segin la reivindicacidn
4, en la gue dicho agente ansiolitico se selecciona de
diazepam, alprazolam, hidroxizina o doxepina, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isdmeros épticos.

6 .I/L La composicién farmacéutica segiin la reivindicacidén
1, en la gque dicho agonista parcial del receptor nicotinico
se selecciona de:

9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;

9-cloroe-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;

9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|{1l, 2-
al [1,5]diazocin-8-ona;

9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-0ona;

9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al {1,5]diazocin-8-0na;

9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;

9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

piridol1l,2-a] {1,5)diazocin-8-ona;
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3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
éirido[l,z-a][1,5]diazocin—8—ona;
3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidre-1,5-metano-
pirido(1,2-a] {1,5]diazocin-8-ona;
9-acetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido|[1,2-
a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1l,2-
al [1,5]diazocin-8-0ona;
g-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
al] [1,5)diazocin-8-0ona;
9-(2-propenil})-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a) [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propil}-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-({2,6-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piridol[l,2-a] [1,5])diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido([1, 2-
al] [1,5]diazocin-8-ona;

9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
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pirido([1l,2-al [1,5)diazocin-8-0ona;
9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-{3-fluorcfenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(3,5-difluorofenil}-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-
piridol[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2,5-difluorofenil})-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-ox0-6,13-diazatetraciclo(9.3.1.0%" 0*¥lpenta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1% 0% pentadeca-
2{(10),3,8-trieno;
6-0x0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%"°, 0*%] pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*']1dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-

trieno-4-carbonitrilo;




10

15

20

25

L~

_59_
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%1°, 0*¥] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo{6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-10-azatriciclo[6.3.1.0%"1dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0%']dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-
2(7},3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*")dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-S,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°, 0**] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%° 0] -pentadeca-
2(10),3,5,8~-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%Y 0% -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%'% 0*%]-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno; .
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*?) -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%'". 0*%] hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%' 0%%)]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;

5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%Y 0**] pentadeca-

2(10),3,6,8-tetraeno;

k
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6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"% p*f) -
pentadeca-2(10)},3,6,8-tetraenc;

4-cloro-1l0-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
cianuro de 10-azatriciclo{6.3.1.0>']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%'", 048] -
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo{6.3.1.0*’]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo{7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-etanona;
1-[li1-azatriciclo[7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -l1-propanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%', 0*®] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0**] -hexadeca-
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2{(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo{10.3.1.0*" 0*8) -
hexadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;
5,7,l4-triazatetraciclof10.3.1.0%'9 0*8lhexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%'"% 0%8] -
hexadeca-2{10),3,6,8-tetraenco;
5-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo(10.3.1.0%0 0*% -hexadeca-
2(10}),3,6,8-tetraeno;
6-(trifluorometil)-7-tia-5,14-diazatetraciclo-
(10.3.1.0%"° 0*8] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%'". 0% heptadeca-
2{(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo ['11 .3.1.0%1 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclof[11.3.1.0%", 0*%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenc;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%" 0%%) -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*¥]hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%, 048} -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5-metil-7-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 0%¥] .

hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
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6-metil-5-oxa-7,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%", 0*#] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
7-metil-5-oxa-6,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%9 o*8]_
hexadeca-2(10),3,6,B-tetraeno;
5 4,5-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*1trideca-2(7),3,5-
trieno;
4-cloro-5-fluoro-l1l-azatriciclo[7.3.1.0%*']trideca-
2(7),3,5-trieno;
S-cloro-4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
10 2(7),3,5-trieno;
4-(l-etinil)-5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*1trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-(l-etinil)-4-fluoro-1l-azatriciclo{7.3.1.0*"1trideca-
2(7),3,5-trieno;
15 5,6-difluoro-l1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2,4,6-
trieno;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0>"1trideca-2(7),3,5-
20 trieno;
11-azatriciclo[7.3.1.0”ﬂtri§eca—2(7),3,5-trien-6-ol;
6-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-0l;

25 4-nitro-1ll-azatriciclo([7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
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trieno;
5-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*'ltrideca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-li-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
6-hidroxi-5-metoxi-1l-azatriciclo[7.3.1.0*1trideca-
2(7),3,5-trieno; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isémeros
optlcos)é;_
7. Un procedimiento para tratar un mamiferc que
presenta adiccidén al tabaco o a la nicotina, sintomas de la
deshabituacidén a la nicotina, dependencia del alcohol o
adiccién a la cocaina © a otra sustancia, gque comprende
administrar a dicho mamifero:
a. un agonista parcial del receptor nicotinico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

b. un agente antidepresivo o ansiolitico o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, estando
presentes el agonista parcial del receptor
nicotinico y el agente antidepresivo o ansiolitico
en cantidades que hacen que la composicién sea
eficaz en el tratamiento de la adiccidn al tabaco
0 a la nicotina, sintomas de la deshabituacién a
la nicotina, de la dependencia del alcohol o de la

adiccién a la cocaina o a otra sustancia.
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8. El procedimiento segin la reivindicacién 7, en el
gue el antidepresivo se sgelecciona de antidepresivos
triciclicos, antidepresivos inhibidores de la recaptacién de
serctonina (SRI), antidepresivos atipicos o inhibidores de
la moncamina oSxidasa y sus sales farmacéuticamente activas
y sus isdmeros &Spticos.

Q.G( El procedimiento segin la reivindicacién 7, en el
gque el agente ansiolitico se selecciona de agentes
ansioliticos benzodiazepinicos y no benzodiazepinicos y sus
sales farmacéuticamente activas y sus isdmeros Opticos.

10@k'E1 procedimiento segin la re1v1nd1cac1on 8, en el

gue el antidepresivo se selecciona de amitriptilina,

- imipramina, sertralina, paroxetina, fluoxetina, bupropién,

nefazodona, moclobemida, venlafaxina, fenelzina,
tranilcipromina y sus sales farmacéuticamente activas y sus
isémeros &opticos.

11QK’E1 procedimiento segiin la reivindicacidén 9, en el
gue el agente ansiolitico se selecciona de diazepam,
clordiazepdxido, buspirona, hidroxizina o doxepina o una de
sus sales farmacéuticamente activas o uno de sus isdémeros
épticos. |

l2ﬂy El procedimiento segin la reivindicacién 8, en el
gue dicho agonista parcial de la nicotina se selecciona de:

9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-

al] [1,5]diazocin-8-ona;
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9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1, 2-
al [1,5]diazocin-8-cna;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano~pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al [1,5]1diazocin-8-ona;
5-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[1,2-
a] [1,5)diazocin-8-0ona;
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanc-pirido[1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
piride(1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9%-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(l,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
3-bencil-9%-clore-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l1,2-a] [1,5]diazocin-8-cna;
é-acetil—l,z,3,4,5,6-hexahidro-1,S-metano-piridoll,z-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1,2-
al [1,5]diazocin-8-ona;
9-ciano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(1l,2-
al [1,5ldiazocin-8-ona;

9-etinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido(l, 2-
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al [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(2-propenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(l,2-al] f1,5]diazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-carboxaldehido-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,6-difluorofenil})-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido{1l,2-a] [1,5])diazocin-B-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido[i,2-
al [1,5)]diazocin-8-ona;
9-(2-fluorcfenil}-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(l,2-a) [1,5]diazocin-~-8-ona;
9-(4-fluorcofenil)-1i,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a) [1,5]diazocin-8-0na;
9-(3-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-0ona;
9-(3,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido(1,2-a} [1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,4-difluorofenil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirido[l,2-a] [1,5)diazocin-8-ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-

pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8-ona;
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6-metil-5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0*° 0**] penta-
deca-2(10),3,8-trieno;
5-ox0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0*!% 0*¥)pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
6-ox0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0>9. 0*%) pentadeca-
2(10),3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*’]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo([6.3.1.0%"1dodeca-
2(7),3,5-trieno;
S-etinil-10-aza-tricicleo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7},3,5-
trieno-4-carbeonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6;13-diazatetraciclo-
[9.3.1.0%" 0*¥] pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0%*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-l1l0-azatricicle[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-metil-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7},3,5-trieno;
4-trifluorometil-10-azatriciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13-triazatetracicle[9.3.1.0%¥, 0*?*] -pentadeca-

2{(10),3,5,8-tetraeno;
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6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%"?, 0*®] -pentadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%". 0%f] -
pentadeca—é(lo),3,5,B—tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%0, o*8] -
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%".0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%!' 0*°]hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%", 0%%] -
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%"°, 0*®] pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[5.3.1.0%!0, 0*8] -
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
1-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1%, 0*8]-
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;

4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*']dodeca-2(7},3,5-
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trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo; |
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*)trideca-2(7},3,5-trien-5-
il]-l-etanona;
1-[{1l1-azatriciclo[7.3.1.0*'Jtrideca-2(7),3,5-trien-5-
il] -1-propancna;
4-fluoro-ll-azatriciclo{7.3.1.0%"]trideca-2(7},3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%'% 0%%] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%°, 0*%) -hexadeca-
2(10},3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%1 0%8)-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%'° 0*%)hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%"° 0*%) -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
5-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%"°, 0*%] -hexadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-(trifluorometil)~-7-tia-5,14-diazatetraciclo-

[10.3.1.02° 0%%] -hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
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5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%".0*°lheptadeca-
2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0>".0%7]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil -5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%!, 0%%) -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8,15-triazatetraciclo{11.3.1.0%". 0%%] -
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%' 0*¥ ] hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%10, 048] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
S5-metil-7-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%10, 048] -
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,1l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%', 0%8] -
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
7-metil-5-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%19 ¢%8]-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*']1trideca-2(7),3,5-
trieno;
4-cloro-5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-ll-azatricicleo[7.3.1.0*"ltrideca-
2(7),3,5-trieno;

4-(l-etinil) -5-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-

z\‘?i
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2(7),3,5-trieno;
5-(l-etinil)-4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-
2{(7).,3,5-trieno;
5,6-difluoro-l1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"Itrideca-2,4,6-
trieno;
6-trifluorometil-1l-azatriciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2,4,6-
trienc;
6-metoxi-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%*7]trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-01;
4-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-nitro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*’]trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
6-hidroxi-5-metoxi-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%]trideca-
2(7),3,5-trieno; vy
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isbmeros
6pticos.' |

13.&{E1 procedimiento segin la reivindicacién 7, en el

gque el agonista parcial del receptor nicotinico y el agente




2° b

antidepresivo o ansioclitico se administran sustancialmente

de forma simultanea. [\ \/

~
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Regumen

Se describen composiciones farmacéuticas para el
tratamiento de la dependencia o adiccién a la nicotina, de
la dependencia o adiccidén al tabaco, para reduccidén de los
sintomas de la deshabituacidén a la nicotina o para ayudar a
dejar o reducir el uso del tabaco o de sustancias de abuso.
Las composiciones farmacéuticas est&n compuestas por una
combinacién terapéuticamente eficaz de un agonista parcial
del receptor nicotinico y un agente antidepresivo o
ansiolitico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
También se describe el procedimiento para usar estos

compuestos.



EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

21)

(30)
€}))

(32

(33)

No. SOLICITUD: (51) INT. CL.

(22) FECHA DE
PRESENTACION: (71) SOLICITANTE : PFIZER PRODUCTS INC.
PRIORIDAD:

No. DE SOLICITUD: 60/151,089  (72) INVENTOR/ES : JOTHAM WADSWORTH,
EDMUND PATRICK HARRIGAN, BRIAN THOMAS

FECHA DE
PRESENTACION: 27-08-99 O’NEILL, STEVEN BRADLEY SAND.
PAIS: US (74) APODERADO: CARLOS R. OLARTE

(54) TITULO: COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO

DE LA ADICCION A LA NICOTINA EN UN MAMIFERO.

(57) RESUMEN :

Se describen composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la dependencia o adiccién

a la nicotina, de la dependencia o adiccién al tabaco, para reduccién de los sintomas de la deshabituacién a la
nicotina o para -ayudar a dejar o reducir el uso del tabaco o de sus sustancias de abuso. Las composiciones
farmacéuticas estin compuestas por una combinacién terapéuticamente eficaz de un agonista parcial del receptor
nicotinico y un agente antidepresivo o ansiolitico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También se
describe el procedimiento para usar estos compuestos.
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. Industria y Comercio

'SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

Pepemiggcias. A28 DIVISION (€ MEWS CRERCIONES -

1
-

PATENTE DE INVENCION }}4 MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identificacion de! Solicitante 7 []
o Nombre e identificacion del Inventor 7 [}
e Titulo 0 nombre de la Invencidn - _ £l
o Descipckn 7fL SR
e Reivindicaciones 200 []
e Resumen 2 9¢ =3 . (1
o Comprobante dePago 2 []
COMPLETAN INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL | |
o Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre ¢ identificacion del inventor o disefador R
»  Indicacion del género de productos para los cuales debe ufiizarse S
. Represenladbngraﬁca S
o
INCOMPLETA [ }
e
‘ At
Y
. ‘ﬁ‘};.?:i‘i"'
R — == 3Rt .
e - X ;
- $2e380% ) ' LT i
. Riﬂlcal'-‘lm o301 ' s T
Fecha (WD): BREEAS2S ITSEREE oy ppEsENTRG B

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21.2-3-4

Fax: 281-31:25 e-mail: info@sic.gov.co
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[ ) S 1  NO[X]

SI C SUPERINTENDENCIA o
G5 DE INDUSTRIA
Y COMERCIO ‘Z\

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-63870

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién

344 se determind que esta
SIf 1 NO [ x"]
Si[{x ] NOJ ]

Si[x ] NOT[ ]

Si[x ] _Nb[-]

Si[x] NO[ 1}

Si[x]: NOI[ ]

solicitud de Patente de Invencion:

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ]  Acredits, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma cormrecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art 13 de ta Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracion gue recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capliulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
SIC).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

DBSERVAOIONES * Con el fin de reconooer personerla al abogado que presenta a
solicitud, es necesario que se allegue la sustitucién del poder, étorgada por quien aparece

como apoderado- pnnclpal
Procedimiento CMI

SI{. 1 NO[X]

Lo antenor de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de

ra

\En consecuencia, se ooncoptua que esta sollclma

Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Decision

344 y por tanto, ,/

Si[ ] NO[X]

~~Bogota, D.C., 28 de Agosto del 2000 .- -~

Se recomlenda PUBLICAR el extracto correspondients.
"

-

EXAMINADOR JURIDICO.
202022
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1° EXAMEN DE FORMA | _23,0
Radicacién n® 00-53g70 CONCEPTO TECNICO N°_} 776

Clasificacién Internacional Patentes: 46|K5’/4'-;;5, 3%4_,3744 c

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en ¢l Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que
esta solicitud de Patente de Invencion:

SIIXINO[] Contiene la identificacién cbnecta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIXX]INO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIIX]NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e). '

SI[] NO:[)q Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta"(Art.13-b).
SIPNOI[] Contiene la descripci6n clara y complcté de la invencién (Art.13-c).

SINOI] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SIKNOI[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c jl.ll'ltO con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI M NO T[] Contiene una o méis reivindicaciones.

SI[INO[Y Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117
/94,

SI FINOH Contiene et arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c)
del articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94, :

SILINO M Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SITINOKK Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[INOY CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI []NO [M ver hoja(s) anexa(s)
£ &l tluls cebe erfar awde wn copifuto .«ewmc{;m'fbn.a ymlof:vo

Bogotd, D.C., 20 dt uoviembre ¢ 000

202012



SUPERINTENDENCIA
SI‘ <&, DEINDUSTRIA
Y COMERCIO

AR

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63870
AUTO 3036
DISPONE

- ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dlas héblles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma. '

‘7‘ ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dado en Santafé de Bogotd D.C., alos___ 2 | N0V- 2008

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
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N NOTIFICADO POR ESTADO o e

*. Santafé de Bogota D.C.z_a NGV
fecha. '

T
.
™~

~~VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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