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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

Causal Incumpiimrento de los requiskos de patentabilidad (Tiulo Il, Capliuio | Decielén 486 de 2000) Violacién De
los articulos 14 16, 18y 20-d
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 8. D.

REF: EXPEDIENTE 02-084-188

TITULO SOLICITADO: "UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO, CRONICO Y/O

NEUROPATICO Y LAS MIGRARAS"
PUBLICACION: Gaceta 532 de 30-09-2003, niimero de publicacién 49
SOLICITANTE: PFIZER PRODUCTS, INC
APODERADO: CARLOS R. OLARTE
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tnq'?ta profesional nimero 446855
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apcderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS 8.A., en desarollo de lo dispuesto por los articulos 42
y siguientes de la Decision 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones, me
pemmito solicitarie, muy respetuosamente, dar curso a la siguiente

| PETICION

Negar el benéficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 02-084-188,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 20 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base
en los fundamentos de hecho y de derecho que me pemito exponer a
continuacion.
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. LEGITIMO INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A. legitimo interés para presentar esta oposicidn,
pues la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadaments el empleo
de cierlas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nive!

inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera

mi cliente estd interesado, por su misma condicién de industria farmacéutica, en
evitar la concesion de privilegios de patente que incumplan los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que supongan
un riesgo para la libre competencia. o

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

3.1. La composicion farmacéutica para el tratamiento del dolor agudo, cronico y/o
neuropético y la migrafia conformada por:

a) agonistas parciales de receptores de nicotina

b) agentes analgésicos y

¢) un vehiculo famacéuticamente aceptable, carece de nivel inventivo en
virtud del conoccimiento previo de los constituyentes de dicha composicion.

El solicitante en la memoria descriptiva de la solicitud colombiana en tramite,
admite que los compuestos de NRPA (agonista parcial de receptores de
nicotina) son conocidos y pued;r;-:er obtenidos mediante procedimientos
descritos en documentos como la WO 98/18798 o la WO 99/35131; de igual
manera, estos compuestos pueden ser ficilmente sintetizados por expertos
en la industria usando métodos convencionales de sintesis organica. Si
partimos de este hacho, queda claro que, estos compuestos no suponen
aporte novedoso alguno a la solicitud en curso, pues en el estado de |la
técnica se encuentran documentos que permiten llegar a ellos mediante
técnicas de uso comun. |

Del mismo modo, loe analgésicos que se incluyen en la composicién descrita
en la reivindicacion 2, son seleccionados del grupo de analgésicos opioides,
antagonistas de NMDA, inhibidores de la COX-2, inhibidores de la COX-1',

)



3l . M

agentes para la migrafia, enire muchos otros, que, son ampliamente lég

conocidos y empleados en la industria farmacéutica.

Por ejemplo, los anaigésicos opiocides descritos en la reivindicacion 3 como
son la hidrocodona, meperidina, hidromorfona, codeina y tramadol, son
compuestos cuyas primeras roevelaciones datan de 1925, 1939, 1942, 1954 y
1965 respactivamente’.

Los anaigésicos inhibidores de la COX-2: Rofecoxib y Celecoxib mencionados
en la Reivindicacion 6, se revelan en las patentes US 5474985 de 1995 y US
5466823 también de 16895.

Los agentes analgésicos anestésicos descritos en la Reivindicacién 7 como
la lidocaina, etidocaina, ropivacaina, también se encuentran en el estado de
la técnica en las patentes US 2441498 (1848), US 3812147 (1872), WO
8500589 (1985), respectivamente.

Los compuestos terapéuticos para la migrafia como Eleptriptan, Rizatriptan -
entre otros-, revelados en la reivindicacién 10, se describen en las patentes
US 5545644 y US 5298520.

Por lo anterior, queda mas que demostrado el conocimiento de dichos
principios activos y su revelacién anterior a la fecha de publicacién de la
solicitud colombiana en trdmite.

Los compuestos descritos en la reivindicacion 15 al igual que su efecto
carecen de novedad y nivel inventivo puesto que la solicitud intemacional WO
98/18798 (publicada el 7 de mayo de 1898) en su pégina 6 revela compuestos
azabiciclicos piridona-fusionados como:

e 9- fenil -1, 2, 3, 4, 5, 8- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin-
8-ona

e 8- metil -1, 2, 3, 4, 5, 8- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin-
8-ona

! The Merck Index. Twelfth Edition. Versién 12:3. 2000.
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o 9-etil -1, 2, 3, 4, 5, 6- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin- 8- ‘
ona
o 9 fluoro -1, 2, 3, 4, 5, 68- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin-
8- ona, entre otros, que son idénticos a los consignados en la solicitud
colombiana en curso.

Adicionaimente, entre los usos atribuidos a estos compuestos en la WO
98/18678 encontramos que son empleados en el tratamiento de
hiperquinesia, manla, dislexia, esqguizofrenia, anaigesia, entre otras
patologlas. Esto significa que su uso en el tratamiento del dolor ya habia sido
revelado y que por ello su inclusién en una composicion farmacéutica para
esa fin carece de nivel inventivo.

En el mismo sentido, la patente europea EP 1 078 837 A2 publicada antes de
la fecha de presentacién intemacional pero después de la fecha de prioridad
reivindicada, en la reivindicacion 6 describe algunos compuestos agonistas
parciales de la nicotina que se pretenden proteger en la reivindicacion 15 de
la solicitud CO 02-084-1 BQ. saber:

4, 5- dicloro -10- azatriciclo [6.3.1.0 7} dodeca — 2(7), 3, 5 -trieno
11- azatriciclo [7.3.1.0 27] trideca -2 (7), 3,5 —frieno -5- carbonitrilo
4- fluoro -11- azatriciclo [7.3.1.0 27| trideca -2 (7), 3,5 —trieno -5- carbonitrilo.

Por otra parts, es interesante analizar como lo expuesto en la solicitud
colombiana y en especial en sus reivindicaciones (1 a 34), carece de
especificidad, en la medida en que pretende proteger un sinnumero de «-» ‘3:?
posibles compuestos como consecuencia de las multiples alternativas de '
combinacién dentro de la composicion farmacéutica y del meétodo de
tratamiento. La amplitud de lo invocado en la presente solicitud no permite

precisar un Gnico compuesto, ni mucho menos como analizara mas

adelante, una combinacién especifica para el tratamiento de una enfermedad

an particular.

En virtud de lo anteriormente expuesto y de lo descrito en el articulo 30 de la’
Decisién 486, llamo la atencibn en cuanto a que: “Las reivindicaciones
definirdn la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser
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claras y conclisas y estar enteramente sustentadas por la descripcién®
(negrita y subrayado fuera del texto.) De igual manera, el Manual del Inventor®
dentro del subtitulo “Caracteristicas de un capltulo reivindicatorio”, menciona
que “Deben definir en fo lara, precisa y conclsa las caracteristicas

novedosas de la |nvenclén” (subrayado y negrilla fuera de texto).

La solicitud pretende el pe@entamiento de un método terapéutico

Las reivindicaciones 17, 18 y 33 revelan "un método para fratar el dolor
agudo, crénico y/o neuropético y la migrafia en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero, respectivamente una cantidad eficaz atenuante
del dolor de una composicion farmacéutica como la definida en la
reivindicacién principal®.

Sea lo primero recordar que segan el articulo 51 de la Decision 488, el
alcance de la proteccion conferida por la patente estd determinado “por el
tenor de las reivindicaciones”. La clara e inequivoca redaccién transcrita
demuestra, sin més, que la proteccidn solicitada en las reivindicaciones 17, 18
y 33 versa Unica y exclusivamente en el método de tratamiento en cuestion,
sin que sea dado realizar interpretaciones diversas sobre el alcance
pretendido. Una simple lectura de dichas reivindicaciones demuestra que el
objeto de la solicitud es un método terapéutico para el tratamiento humano o
animal, excluido expresamente de la posibilidad de obtener patente segun el
articulo 20 (d) de ia Decisién 486.

Lo expuesto supone que las reivindicaciones mencionadas son inaceptables a
la luz del ordenamiento subregional andino, por la clara e inequlvoca
pretensién de obtener exclusiva sobre un método de tratamiento, cuyo
patentamiento esta expresamente prohibido por la norma citada.

De igual manera es importante resaltar en este punto de la solicitud que, si la
novedad y el nivel inventivo estéin dadoe por la combinacién de dos grupos de
principios activos en una formulacién farmacéutica, y a su administracion

? Manual del Inventor, Oficina de Comunicaciones de la SIC, 1997, Pigina 19.

yo
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como parte de un método terapéutico, no hace falta ser un experto en la
materia para saber que el efecto sinérgico pretendido esta4 dado por el efecto
combinado de los principios activos, orientado al logro de un resultado mayor
al que produciria la suma del efecto de cada uno de ellos individuaimente
considerado.

En fammacologla y en la industria famacéutica son muy comunes y conocidas
las combinaciones de varios farmacos, y para ello existen multiples ejemplos
que no viene al caso mencionar, debido a su amplia divuigacién y uso. La
combinacién de un compuesto como el descrito en la solicitud colombiana con
otro tipo de agente como los mencionados en dicha reivindicacion tiene la
misma finalidad que en lo expuesto anteriormente, esto es, hacer que el
efecto en el tratamiento del dolor agudo, crénico y/o neuropético y la migrafia,
sea mayor que aquel que se obtendria mediante la administracién individual
de los componentes. Para el caso en cuestién no sblo son conocidos tales
componentes, sino que es absolutamente predecible la posibilidad de su
combinacién y la obtencién del efecto sinérgico pretendido. Es bien sabido
que la combinacion de moléculas que tienen diferente mecaniasmo de accién
puede ser utilizada parﬁ el tratamiento de una misma patologia o de
manifestaciones relacionadas, pues el efecto deseado se puede conseguir
modificando el sistema biolégico en diferentes niveles.

El despacho deberia considerar, ademas del conocimiento individual de los
componentes de la combinacién farmacéutica pretendida, la predecibilidad del
pretendido efecto sinérgico entre ambas sustancias por obra de la identidad
de funciones, la compatibilidad y complementariedad de sus mecanismos de
accion y del tratamiento de los sintomas o diversas manifestaciones para una
patologia determinada, razdn por la cual la caracterizacidn que nos ocupa
careca de nivel inventivo.

Asl las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a jo largo del
presents escrito, respetuosaments reitero la solicitud para que su despacho
se abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en
consecuencia el archivo del expediente respectivo.
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FUNDAMENTOS DE DERECHO ’

Son fundamentos de derecho el Capltulo |, articulos 14 a 20 (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decisién 488 de 2000.

v

SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desamolio de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decisién 488, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la
presente oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia

de pago comespondiente.
VI PRUEBAS

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prérroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere
oficiosamente, la siguiente:

5.1.
6.2.

Vil

Copia de la solicitud intemacional WO 88/18788.
Copia de la patente europea EP 1 078 637 A2.

ANEXOS

Para efectos del trdmite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los
siguientes anexos

N~

o

Certificado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A.
Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prérroga a que se refiere
el articulo 42, inciso 2° de la Decision 488.

Copia para correr traslado al solicitante.

El mencionado en el acépite de pruebas.
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Vil NOTIFICACIONES | |\

El suscrito recibird notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. TECNOQUIMICAS las recibira en la secretaria de su Despacho o en su
sede localizada en Calle 23 No. 7-39 de Cal”_

- Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

‘C.C. 79'152.473 de Usaquén

T.P.A. 44855 de C.S.J.
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- EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA NE LA CAMARA Df N’g

CTUMERCIO. LAS INSCRIPCIONSS DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA

» PRIMERA QUINCENA DE MAY(D. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE

A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGITIENTE TELEFONO:B88617%WY
CAMARA DE COMERCIO DE CALJ

‘ . . PAGINA 1
FRCHA: 23 DE MAYO DR 2,002 HORA:15:50:09 0DO36226128

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION

EL, SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CZ

CERTIFICA:

NUMB‘RIE: . ("-l Veirtiadis del Choulo de

TECNOQUIMICAS S A el .:.’.'.'.".‘..".:"..'::.:.'.'."..
0.C. . Combla.

AFILIADO -

et}
= -t

DOMITILIO: CALIL VALLE

DIRECCION cdmsnciAL: CL. 23 No. 7 3%
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23 No. 7 "9
CIUDAD: CALI |
MATRICULA NRO: 007049-04

CERTIPFPICA

NIT No. . R90,300,46G -5

CERTIFICA:

COUSTITUCION: POR ESCRITURA - NRO. 2670 . DL l2 Dn
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALIX .
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO LEL ANO

1957 BATO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA
SOCTEDAD DENOMINADA: T
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

' CERTIFICRA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. B438 DEL 10 DE DL('TEMERY

DEL ANO 1970 ,- NOTARIA SEGUMDA CALI ) )
_INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL )7 DE ENERt) DEL ANO

1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DB LIMITADA-«-==c--w===e=-~- EM COMANDITA POR ACCIONES -----

"BAJO EL NOMBRE DE:

COMPANIAS TECNOQUIPICAS LIMITADA LOMANDITA POR NACCIONES . -
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. J
QUE POR LA ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21
DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO

1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE: ’
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
{SIC)

POR EL DE:

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.

CERTIPFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO
DEL ANO 1983 , NOTARIA DECIMA DE GALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCI( EL 31 DE AGOSTO DEL ANO

1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-

FORMO DE COMANDITA POR ACQIONES EN ANONIMA------------ mmmmm———

BAJO EL NOMBRE DRE: -
TECNOQUIMICAS S A .

CERTIPFPICA:

.-y - . .
'-l » . - ar ‘ l " omy -... [ a
- * o q - "

RInTEM & v rmnann n S Al zr-m-m CIBRES ARLAL T

REFORMAS :
ESCRITURA No. FECHA NOTARIA FECHA No.INS LIBRO
4075 05-09-1957 02 CALT 27-09-1957 16922°
5718 28-11-1957 02 CALI 30-12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 .CALI 13-03-1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALT 17-10-1958 18365
3325 29-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18366
5726 . 17-12-1958 01 CALT , 12-05-1959 19258-
2374 12-05-1959 01 CALT 1 03-06-1959 19368
2793 *  20-06-1961 01 CALI . 07-07-1961. 22616
2794 20-06-1961 01 CALI - 07-07-1961 22617
6365 " +30-12-1961 01 CALI . 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01 CALI 28-03-1962 23850
3396 28-05-1963 01 CALI 11-06-1863 26016
8853 30-12-1963 01 CALI © 23-01-1964 27107
5718 28-11-1957 02 CALI ' 10-02-1964 27181
2743 29-04-1964 01 CALT 06-05-1964 27681
. 2744 . 29-04-1964 01 CALI - lo6-05-1964 27682
7057 .21-10-1964 01 CALT .22-10-1964 28591
1693 . - 26-04-1965 01 CALT 28-04-1965 29569
1799 .10-05-1966 01 CALY 11-05-1966 31623
2498 18~11-1966 04 CALY 25-11-1966 312757
2792 27-12-1966 04 CALY 05-01-1967 33009
2209 25-09-1967 04 CALI 04-10-1967 34591
6933 . 20-12-1967 02 CALX _ . 28-12-1967 35082
6363 14-11-1968 02 CALX 26-11-1968 37141
_ 7713 31-12- -1968 02 CALI . " 04-02-1969 37615
5597 30-09-1969 02 CALI’ 18-10-1969 39341 .
5211 27-08-1970° 02 CALI . 04-09-1970 41379
6576 - - 07-10-1971 02 -CALI _ -14-10-1971 44154 .
7286 +08-11-1971 02 CALI - -« _ 10-11-1971 44367
8042 * 03-12-1971 03 -CALT ! . ~21412-1971 44716
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6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 IX
9504 31-12-1974 0% CALI 04~04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI 09-01-1976 155R1 IX
2671 09-05-1580 02 CALI 22-10-1380 415 dq IX
779 10-03-1982 10 CALI o 03-08-1982 546G5% IX
4324 10-11-1982 10 CALI 30-06-1983 61172 X
1269 18-03-1986 10 CALI ' 01~04-1986 B3730 IX
5089 24-09-1986 10 CALI 29-09-1986 B7U33 IX
7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX
7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 IX
5929 14-07-1989 10 CALI . 26-07-1949 20225 IX
8569 29-09-1989 10 CALX 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 60929 IX
10249 18-12-1995 10 CALI : 20-12-1995% 10214 IX
2359 22-05-1997° 03 CALI 27-0%-1997 031813 IX
2624 30-06-2000 D3 CALI : 07-07-2000 04740 IX

3814 15-09-2000 03 CALI - ) 18-09-2000 oulgl IX
CERTIFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICA:

OB.JETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBRJETO: A} LA

 FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA

LI | . . ey < - .. . - . . ‘e

VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOSH,
MEDICAMENTOS O PRODUGTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN GENERAL. B).INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE
CUALQUIER NATURALEZA O BSPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O

‘PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,-
"PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS 'NATURALES Y/O

PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O
LA’ EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS' A DICHO
‘GIRO: C) . ADQUIRIR ACCIONES, ° CUOTAS SOCIALES, HBONOS - CEDIILAS,:

TITULOS T OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER *NATURALEZA O
~TIPO LEGAL, DEDTCADAS A LA EXPLOTACION.DE CUALQUIER ACTIVIDAD
“BCONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE
LA PUBLICIDAD ¥ EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A "ESTE
NEGOCIO ' O “A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD ' HABLADOS 0
BSCRITOS. E) GARANTIZAR -LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE TLOS
ACCIONISTAS O ‘DE, TERCEROS. EN DESARROLLO DEL OBJETO - SOCIAL
- PODRA. ORTENER PRIVILEGIOS TNDUSTRIALES, 4 "CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, « DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O - DB
CQMERCIO, *YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE. TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, e DEN‘I‘RO 0 "'FUERA DEL PAIS CONCESIONES O USOS ‘DE
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BAGINA 4

EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DB
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS.EN EL MERCADO INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACT0O O CONTRATO
SOBRE- BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA:
ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES ' DE- SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)

JUNTA  DIRECTIVA. C) PRESIDENTE - BJECUTIVO. D) TRES
VICEPRESIDENTES = EJECUTIVOS,. E) VICERRE IDENCTIAS
ADMINISTRATIVAS. S

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO .1\ LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LIN:AR, A LA JUINTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD ¥ LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVCG Y DE
LOS TRES VICEPRESIDENTES EBJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES: l) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, sn

TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA .

SOCIAL, _LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA,

AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA -

ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION: A LOS REQUISITOS
ESTABLECIDOS POR LA LEY., 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS
MEDIDAS QUEB RECLAMEN- EL CUMPLIMIENTO DE 1O0S | ESTATUTOS O EL
INTERES DE LA SOCIEDAD. -
EN'LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE_' DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, ' TENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR . QUE SE EJECUTE O CELEBRE

CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRC DEL OBJETO SOCIAL ¥

PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES - FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES

"BJECUTIVOS 'Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E} DISPUNER: -

BL "ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,

“DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE

LA SOCIEDAD EN 1O0S DIFERENTES . ORDENES DE 'SU ACTIVIDAD,

ESPECIALMENTE EN MATERIA ' FINANCIERA, - ECONOMICA Y ' LABORAL; -
APROBAR PLANES be INVERSION Y DE PRODUCCION “DECIDIR 'SOBRE

" NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA ESTABLECER NURMAS GENE'RALES
-'EN MATERIA DE PRECIOS-Y DE VENTAS DE-LOS PRODUCTOS ELABORADOS

POR LA - SOCIEDAD O DE-LOS MATER.IAI-BS Y DEMAS ELEMENTOS --EN QUE
BELLA NEGOCIE Y DICTAﬂ NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA 'ORGANIZACION

Y “EL ~ FUHCIONAMIBHTO DE 'I'ODAS 1as DEPENDEN’CIAS DE ‘LA BOCIAD

! > N - . a e, - .- e -
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G} DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,
CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN

. CUALQUIER OTRA FORMA, GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BRIENES

RAICES CUYA CUANTIA 'SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENEY SOCIALES (0 DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES 0 MEJORAS DE LOS
MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CAH0O, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUOANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUBDAN C(BLEBRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CDANDO SO CUANTIA HEA
SUPERIOR. A 5100.000.000.00 MONEDA LE(IAL (OLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE, LLEGAD{) EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE ' TONCORDATO PREVENTIVO CUN SUS ACREEDORES. M)
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVD Y ASESOR DE LOS REPREBSENTANTES DE LA
COMPANTA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SI0 REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE RJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECITTIVOS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE 1IN ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR BELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, - QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES ['DDRAN
ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIO! Y-
CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEP(‘ION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES
DEL REVISOR FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL
DESEMPENO DE SUS C.ARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES .

LOS 'REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON’ REE'RB'SE‘NTACION
INVESTIDOS DE FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO
TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANIA,

‘LA GESTION COMERCIAL , Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA

ACCION ADMINISTRATIVA LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL
DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON !:UJECION A LAS
ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

COMO ‘-'REPRBSENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE o

JUICIO, LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULIADES PARA EJECUTAR .0
CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS

BSTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN " SER

PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS, TODOS ‘LOS ACTOS O CONTRATOS "COMFRENDIDOS DENTRO
DEL OBJETO ° SOCIAL 0 QUE | TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE

'P’REPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZACION ‘DE

LOS “FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE ° SE - RELACIONAN
DIRECTAMENTE CON-LA EXISTENCIA Y EL; FUNCTONAMIENTO DE LA MISMA.

10s REPRBSENTAH‘I‘ES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA"
TRANSIGIR - ARBITRAR Y COMPROME'I'EI# LOS" NE(:OC‘IOS SOCIALES;

i A
. - ..'.-.
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PROMOVER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANTA TENGA INTERES BE
INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFPORME A LA
LEY; DESBISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS OQOE INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BRIENES EN PAGQO;
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES. -

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION Y §SIN REQUERIR

- AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNIA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN

o

NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBRLICAS, PRIVADAS O
CUALQIIIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPIESTAS,
ACEPTAR ADJUDICACIONES . Y CONTRATAR - SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAR INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN
ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL () MUNICII'AL.

CERTIFICA:

NOMBRAMIENTOS : _ .

DOCUMENTO: ACTA NRO: 393

FECHA: 1993/01/20

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION: 1993/01/26 NRO. 62203 LIBRO: 0Y

FUERON NOMBRADOS :

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
c.C. 14,445,880
PRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA -
Cc.C. 14,949,561 )
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN B. DE LOS RIOS GUTIERREZ

c.c. 17,108, 621

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO .

EMILIO SARDI APARICIO

c.c. 14,434,582 L
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO . -
CERTIFICA:

DOCUMENTQ: ACTA : ‘- " NRO: 38

"FECHA: 1992/02/03

ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIALDE ACCIONISTAS
FECHA--INSCRIPCION: 1992/06/05 :1'NRO. 54016 LIBRO: 09,

- - ‘
DOCUMENTO: -ACTA

"v'm:'52 . '

v £ .- ’ -
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FRCHA: 1999/03/26 N

. ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA -INSCRIPCION: 1999/05/10 NRO. 03193 LIBRO: 09
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24 NRO. 03622 LIBRO: 09
FUERON NOMBRADOS:

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES SUPLENTES
FRANCISCO JOSE BARBERI 0. GUSTAVO SANCHEZ L.
c.C. 14,445, 880 c.cC. 16, 625, Y60

JUAN MANUEL BARBERI O.

c.c.

JUAN B.DE LOS RIOS G.

C.C.

EMILIO SARDI A.

14,949,561 cC.C.

17,108,621 Cc.C.

”
- ¥

VICTOR ROSA G.
6,811,102

CARLOS ALBERTO JIMENEZ
16,702,695

ERNESTO TRUJILLO PEREZ

C.C. 14,434,582 C.C.

DTEGO QUIJANO REISSNER
c.cC. 16,615,708 : c.C.

CERTIPFICA:

DOCUMENTO: ACTA - . : - NRO: 54
FECHA: 2000/03/31 '

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02989

FUERON NOMBRADOS:

ARTHUR ANDERSEN & CIA..LTDA
NIT. - 860,039,453
REVISOR FISCAL

. - .
s B -

i

'CERTIFICA:

‘Docunsuwo ncmo PRIVADO NRO: slu
[FECHA: 2000/04/27 :
,rzcnnaruscnzpczan 2000/05/03 NRO. 02990

L] - 4
e T S L .

ANA MARIA ALVAREZ
31,170,896

LIBRO:

. 'II'I-B:RO: .

14,984,104

. - 4
SISTEMA DE INF'DRMA’CION NACIﬂI\IAL EIHPHESARIAL i’
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I-'ECHA 23 DE MAYO . DB 2,002

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:

JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ

C.C. 16,737,040
REVISOR FISCAL PRINCYIPAL

CERTIFICA: .,

DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2001/09/03
FECHA INSCRIPCION: 2001/10/25 NRO. 06933 LIBRO: 09

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:

GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO
C.C. 66,027,344
REVISOR FISCAL SUPLENTE

CERTIFICA:

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO EL NRO. 00144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO.EN LA CAMARA DE COMERCI() LA ES(RITURA

NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE
CALI

MEDIANTE " LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y
SUFICIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOCR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IXIDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESMACION DE LA
SOCIEDAD, 'CUYA .PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE * EN LOS
SIGUIENTES .ACTOS: aA) PRESENTAR EN .LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMO QUE HAGA SUS
VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE - LA SOCIEDAD, - LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE
CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA ' SOCIEDAD- DEBA PRESEN‘I‘AR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE
VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA-A -PRESENTAR.
B) - PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS 1LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN

A  TECNOQUIMICAS S.A., COMC DECLARANTE DEL IMPUESTC DB INDUETRIA

Y" COMERCIO Y EL COMPLE&EN'H\RIO ‘DE  AVISOS Y TABLEROS EN LOS
MUNICIPIOS -EN QUE LA °"SOCIEDAD ESTE. OBLIGADA AL FAGO DE LOS
CITADOS IHPU’EBTOS PUDIENDO IGUALMENTRE NOTIFICARSE DE TODAS LAS
ACTUACIO'N'ES * ACTOS, DII.-IGEN'CIAS 0 GBSTIONES RELACTONADAS 'O QUE

LT

SE DERIVEN "DE LOS MENCIONADOS “TRIBUTOS. C) PARA PR.ESENTAR Y o

* SUSCRIBIR 'I‘ODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TBGNOQUIMICAS S.A.
COMO DECLARANTE DEL - IMPUESTO PREDIAL Y CDMPLEMENTARIOS ‘BN LOS
MUNICIPIOS - DONDE. TENGA - BIENES INMUEBLES, PUDIENDO IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS ‘LAS ACTUACIONES, /ACTOS, DILIGENCIAS O
GESTIbN'ES -RELACIONADAS O QUE -SE DERIVEN DBL CITADO IMP‘UESTO 'D)

- o, - - . - ‘. - * ad
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. PARA DAR RESPUESTA A LOS- REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS
SOLICITUDES DE INFORMACION . EN RELACION CON LOS IMPUESTOS
ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES
Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS

- DE CARACTER ,TERRITORIAL. E) Y EN GENERAL, PARA (QUE ASUMA LA

PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QIE L0
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS
FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA:

‘QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANQ 1999 BAJO EL NRO. 00323 DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA
CALI ) .
MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGIUI, MAYOR DE EDAD, VECINNO DE CALI,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE . CIUDADANIA "NRO. 16.633.490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN (CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-6G,
PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QIIE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMERE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS  NACIONALES,
DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO
0 POLICIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLBS ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES.DE CARACTER LABORAL, CIVIL, COMERCIAL Y
POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO

DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO: LA

FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENT() SE LIMITA
"HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS

LEGALES MENSUALES. .2) .- PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA -

MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES ' TENDIENTES A LA RECUPERACION  DE LA CARTERA, SIN

LIMITACION DE CUANTIA, . CON BEXPRBSA FACULTAD PARA ASISTIR EN

NOMBRE DE LA - SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A
~LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCES0OS, GESTIONES JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA
EN-ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL. NUMERAL ANTERIOR. 3) P. SUSCRIBIR 1OS
CONTRATOS DE TRABAJO ¥ DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO O QUE SE VINCULE AL RSTABLECIMIENTO DE COMERCIO.  4)
“PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN . DESARROLLO DE ‘LA
REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, - TENIENDO
SUMA DILIGENCIA. PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. " EN - NINGUN ‘.CASO
_QUEDE BIN LA DERIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA ~DE . SUS
“ DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALRS. 5) PARA QUE ‘EN DESARROLLO DE

-LAS - ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO .- EJERZA LAS

SIGUIENTES - PACULTADES ESPECIALES: A) COMPRAR Y-PERMITAR - TODA
"“CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA‘'NECESARIA PARA - EL

-

MEJ R -*DESEMPENO -:DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA '
\ - -
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS
DE LA SOCIEDAD. PARAGRAF(O: -ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SI7
CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICUIOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD

' COMERCIAL DEL DISTRITO -DE VENTAS. BR) -MANEJTAR LAS CIIENTASN 1.

CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES IIASTA POR LA
CUANTTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALBS Y PROCEDIMIENTOS INTERNUS DE
LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON 1LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DB
LA SOCIEDAD CUAIQUIER SUMA DE  DINERO, EXI'IDIENDO LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00354 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 1999, NOTARIA TLRCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, FPERO AMEFLIO Y
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDID GUTIERREZ BOTERO, MAYOR DE
EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA WRO. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGIIIENTES FACULTADES:

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S-A. Y EN ASUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEBVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS (0 EMPLEADOY
NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALBb DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCESOS, .ACTUACIONES,
SIMPLES ACTOS . O.DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER. LABORAL,
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVO, CON FACULTADES DE DRSISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTARLECIMIENT( ESTE
VINCOLADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y

* ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA

(50) BSALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE

PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES-

CIVILES,” COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION - DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD K™ LAS AUDIENCIAS DE

hCONCILIACION - CON ~ AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, ' DESISTIR,
CONCILIAR. O "COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS ILOS PROCEES0S

GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS 0 RECLAMACIONEQ

BXTRAPROCESO EN ''QUE- INTERVENGA EN ASBN'I'OS DEL ESTABLECIHIE‘ITO.

CON 1AS TIIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO .DEL NUMERAL
ANTERIOR." 3) PARA SUSGRIBIR LOS "CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS
‘POR - TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO -O ‘QUE ‘SE, VINCIILE AL
ESTABLECIMIENTQ DE COMERCIO. 4) PARA CONSTITUIR JAPODERADO 0
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO
C'ONSIDERA NECESARIO, I'I'ENIENDO SUMA - DILIGENCIA PARA QUE -

- . . I ) . r :- g . . . - . -
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i TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
' . REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES
LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DB8L
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO BEJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES
CUYA FINALIDAD SBA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS
.ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QIIE INDIQUE
LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS . INTERNOS DE LA SO IEDAD.
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN S5l CONDICION DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR'LA VENTA, SIN LIMITACION
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
> DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA PFOR LA CTUANTIA QU
DETERMINEN TLOS MANUALES Y PROCEDIMIENTNS INTERNOS. DE - LA
SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LA5 VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO LE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS  MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNGS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DB
LA SOCIEDAD CUALQUIER, SUMA DE DINERO, EXD'IDIENDO Los
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. .

(:) . CERTIFICA:

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANC 2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIQ LA ESCRITURA
NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA
CALIT
_ MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECYAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
| .A MARIA .TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE ' CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA °DE CIUDADANIA NRO. 19.483.439 DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No.66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL
. Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA . .
_ : SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS *
‘ ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
_ BIENES Y SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
(:) DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS - DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE ‘LA REPUBLICA U’
OTRAS-- ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPRRACIONES EN EL
.~ MERCADO CAMBIARIO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAM TOROS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR. TODOS® LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO
IGUALMENTE - NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ' ACTOS
ADMINISTRATIVOS, ~DILIGENCIAS ' O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE.
.- DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN. GENERAL ' PARA'QUE ASUMA LA
'PERSONERIA A - NOMERE -DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO
ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANRRA QUE .EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DEBIDA - REPRESENTACION EN -LA . SALVAGUARDIA DE -SUS DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO ' DE 'OBLIGACIONES DE: CARACTER _CAMBIARIO Y EN LOS v
ASUNTOS * concsnu:nurns PARA !LAS -MATERIAS - -DE QUE TRATA ESTE :
t X

 SISTEMNA DE MEORMSTCION MASWMAL EIFPESARIAL _ .
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PODER. LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE S5E OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EKE’RB.‘.:AMENTE POR
BSCRITURA PUBRLICA.

CERTIPFICA:

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00299 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 307 DEL 31 DE ENERO DEL ANQ 2002, N()TARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ES['E("IAL, AMPLIO Y

. SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD,

VECINO DE BESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPREGENTACION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo:) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES; ENTIDADES () FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONRES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS © GESTIONBS EN QUE TECNOQUIMICAS
S.A. TENGA INTERES COMO  ACTOR, DEMANDANDO 0 TRRCER0)
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL, O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD FARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS . EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 20.)
SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITIYA APODERANOS EN
DESARROLL0 DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITIYA
DICEOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.) TRANSTIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA "EMPRESA -EN TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, ©DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA - PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA © TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSTALES. 50.)
OTORGUE PODERES 'Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR. LAS
ACCIONES 'JUDICIALES 'DE CARACTER 'CIVIL, COMERCIAL Y PENAL
TENDIENTES A LA RECOPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA
SOCIED BIEN SEA REPRESENTADOS EN PACTURAS,” CHEQUES, TITULOS
VALORES 0 CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,

. HASTA " POR."'SUMA EQUIVALENTE.A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS

ES MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASI‘!'I'IR. EN
NOHBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONGILIACION

_QTJE PROGRAMEN - LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y DEL CIRCUITO,

CON -AUTORIZACION PARA  TRANSIGIR, DESISTIR "CONCILIAR - O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 60.
REPRESENTE '-A TECNOQUIMICAS :'S.A. DENTRO DE ‘-LOS TRAMITEE'DE
CONCORDATOS. PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN

LA LEY 550 DE 1999 Y LAS NORMAS,.QUE LA ADICIONEN 0 MODIFIQUE:N Y
- LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS ; QUE ‘SR “TRAMITEN ANTE LA

SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES 0 ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUANDO SE' TRATE DB OTRA "CLASE DE ACREEDORES O “ANTE LOS JJUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA - TRAN‘%IGIR, - DESISTIR

LI ' -
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CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR LOS
CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DI
PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS  PARA LOS CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFD.
IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JTINTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, BN LOS
PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCTIEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDQ SE TRATE DE (OTRA CLASE DE
DEUDORES. 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS &.A. EN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LO& DEUDORES DE LA HONTIBEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELL) CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, (XN EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMI'ROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES OUE SR LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS {(500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. B80.)
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOE JIIDICIALES DE CARACTER
EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORYO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS.
90.) APRUEBE Y SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y

CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA _

VENTA DE SUS PRODUCTOS ,HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARION
MINIMOS LEGALES MENSUALES.

CERTIFICA:

QUE EL 13 DE FEBRERO - DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. (0300 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 309 DEL 31 DE ENERO DE]'.: ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI "

-MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO 'Y

. SUFICIENTE A DANJEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE

BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON 'LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
B.681.962 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA

"'REGIONAL -DE -LA - ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
--BARRANQUILLA, - PARA EL RJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES: 1)
PARA . QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA -

QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE 'Y PROMUEVA

ACCIONES .:EN - NOMBRE . DE ESTA .ANTE -ENTIDADES , PUBLICAS,

+ FUNCIONARIOS O -~ EMPLEADOS NACIONALES, DEFPARTAMENTALES Y

MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVU POLICIVO, PENAL
O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O

DILIGENCIAS: Y, GESTIONES, CON FACULTADES DE "DESISTIMIENTO,

ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO. ESTE

VINCULADO ~COMO DEMANDANTE, .. DEMANDADO O TERCERQ INTERVINIENTE. '

2 PARAGRAFO -LA - PACULTAD DB CONCILIACION, DESISTIMIENTO Ty

ALLANAMIENTO "SE 'LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) -SALARYOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA Q‘!J'B "OTORGUE
PODER" Y '~CONSTITUYA °*MANDATARIOS - PARA -INICIAR- ‘LAS ' ACCIONES

CIVILES, OO?]ERCIAL'ES Y PENAL TENDIENTE_SI A“LA RECUPERACION DE

SISTEMA DE INFORMACION MATIONAL EMPRESARIAL <, - ¢
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LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA .ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION DPARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES :JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
ELL, PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QIIE OTORGIE DPODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE  LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRIICTIIRACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIASY O ENTIDADES CITANDO
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORE!Y, TENDIENTE: A LA RECUPERACION
DE- LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAHN
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DEUHISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESON, GESETIONG:
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCES) EN
QUE INTERVENGA EN  ASUNTOS . DEL ESTABLECIMIENTO CON LA
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADU
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTN DE
COMERCIO. 5} PARA CONSTITUIR APODERADO (O APODERADON EN
DESARROLIO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI AST L) CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICA! S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION BN . LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LARORALES. ) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO RJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES:. ESPECIALES: A)
COMPRAR 'Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA REL . MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANTALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO

QUE EL -APODERADD, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO -

PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) . MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES "HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANIALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN ' DESARROLLO . DE ‘LAS VENTAS " DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD .COMERCIAL DEL DASTRITO DE VENTAS, -DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS.- MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. -D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER BUMA DE

DINERO; -BEXPIDIENDO 'LOS COMPROBANTES EN QUE -CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA':

' QUE EL .13 DE FEBRERO '_ 'DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00301 "DEL

LIBRO'V,” SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DR COMERCIO LA BSCRITURA
DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE 'PODER ESPECIAL PEROQ AMPLIO Y
SU'FICIENTE A -CARLOS ORIENDO -MUTIS, “MAYOR DE-EDAD, VECINOQ DE
BUCARAMANGA IDENTIFICADO CON LA CEDULA - DB CIUDADANIA ‘No.

. . . . .
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91.200.418 DE B'EJCARAHANGA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL: ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S5.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE ‘Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE ° DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MINICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS (O DILIGENCIAS Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y
. CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCIILADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO &R
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCIOENTA (%0) SALARIOSN
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE TFTODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES (IVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION:' DE CUANTIA, CON EXPRESAH FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AIMIENCIAS DE
CONCILIACION, CON  AUTORIZACION PARA TRANGIGIR, DESRIBTIR,
: CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCES 230,
@ GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA' BN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO) DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERICR. 3) PARA QUE OTORGITE FODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS5 PROCESON
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENIES A LA RECUPERACIOH
DE LA -CARTERA, BSIN LIMITACION DE -CITAN‘I'IA CON “ EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA ‘SOCIEDAD A .LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A -LA - SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS' O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON. LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NIMERAL FRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO '
DEL ‘ PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINC'UI.-B AL ESTABLECIMIENTO DE

@ COMBRCIO. . 5) PARA CONSTITUIR APODERADO 0O APODERADOS EN |
s _DESARROLLO - DE LA REPRESENTACION LABORAL, -SI ASI LO cons:nnnh
: NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A.

EN - NINGUN CASO -QUEDE -SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA’ .
i SALVAGUARDIA DE. SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALEq i) PARM
? QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
' .-COMERCIO " EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y ~PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD -
SEA NECESARIA “PARA +EL MEJOR DESEMPENO DE LAS A.CTIVIDADES DEL
. ESTABLECIMIENTO, ~HASTA POR 'LA SUMA ‘- QUE “INDIQUE LOS MANUALES Y
"PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFQO: ES ENTENDIDO
, ‘QUE *EL 'APODERADO, EN SU CONDICION DE, GERENTE, ESTA FACULTADO
] PARA -REALIZAR -LA VENTA, - SIN- LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
: BRTICULOS *'PROPIOS ' DE LA : ACTIVIDAD . COMERCIAL DEL DISTRITO DE
i R VENTAS. * B) --MANEJAR -~LAS CUENTAS CORRIENTE CON' ‘PACULTADES PARA
& oo i | '
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] GIRAR CHEQUES .HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES -

: Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE. ACIJERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES .Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQIUIER SIIMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO,

CERTIFICA

QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00%18 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCI(I LA EBSCRITURA
NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALX

MEDIANTE LA CUAL SE ‘CONCEDE PODER ESPECIAL, DERO AMPLIO Y

SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYAND, MAYOR DR EDAD, VECIND DE

BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.

19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA

REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA

EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN

: NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON

(:) EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN

NOMBRE DE [ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FIUNCIONARIONY O

EMPLEADOS NACIONALES, DRPARTAMENTALES Y MUNIC'IPALES DEL ORDEN

JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SBEA

EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS ¢ DILIGENCIAS Y

GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y

CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION,- DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
. {50) BSALARIOS MINIMOS LEGALES ‘MENSUALES. 2) PARA_ QUE, OTORGIE

| PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA .INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DR
LA CARTERA,- SIN LIMITACION DB CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
e CONCILIACION, °'CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, 'DESISTIR,
. CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD -EN TODOS LOS PROCESOS,
' (:) -GESTIONES ' JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O .- RECLAMACIONES ‘ EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON BL.
ESTABLECIMIENTO DE .COMERCIO CON LAS LIMITACIONES ‘PREVISTAS EN
_.EL - PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE;PODER Y
“'CONSTITUYA MANDATARIOS - PARA HACERSE PARTE EN““LOS PROCESOS
'CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O RERSTRUCTURACION
“HECONOMICA, QUE SE ~“TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
S THATE 'DE _OTRA - CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A ‘LA RECUPERACION
v ! . . DE LA TCARTERA, SIN LIMITACION "DE ~CUANTIA, " 'CON ' EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR ‘-
O -COMPROMETER -A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, -ADMINISTRATIVAS : 0 RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE - INTERVENGA - 'EN Asunwos DEL ESTABLECIMIENTO CON - 'LAS
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LIMITACIONES PREVISTAS EN'EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERC. 4)
PARA ..SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL:. PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILTIGENCIA PARA QUE TERCNOQIIIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA. DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABRORALES. &) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUERLES CUYA FINALIDAD
SEA NRCESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: BY ENTENDLIDO
QUE " EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FA(TILTALX)
PARA REALIZAR LA VENTA, &SIN' LIMITACION DE CUANTIA, DE- LOS

1ol

ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DR .

VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CQRRIENTES CON FACULTADES D'ARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITON
EN DESARROLLO _DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNO:S DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN' QUE CONSTE EL I'AGO.

CERTIFICA::'

. CAPITAL: - NRO. DE ACCIONES VALOR NOMINAL
AUTORIZADO '
$27,200,000,000.00 ] 54,400,000 - | - $500.00
SUSCRITO -
$27,123,804,000:00 54,247,608 : $500.00
‘PAGADO o ' .
- 527, 123 go4, '000.00 " - 54,247,608 ° - - $500.00

CERTIFICA:

QUE “EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL'NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO EN LA CAMARA DE- COMERCIO, UN DOCUMENTO E'RIVADO DE
FECHA - MARZO - 21 -DE -2001, EN.-LA .CUAL CONSTA LA SITUACION DE
C'ON'I'ROL -EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS 5. A

MATRIZ TECNOQUIMICAS S.A.
" DOMICILIO: ' SANTIAGO DE CALI.
‘_ngIONALI'DAD 3 . COLOMBYANA

ACTIVIDAD -'LAS ACTIVIDADBS DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A’ ‘LA

PRODUCCION “Y ° comzncm:zncxou DE, PRODUCTOS . BIOLOGICOS,
"oum:cos, MEDICAMENTOS - Y ‘PRODUCTOS rnmcm:cos. PANALES,
*"PRODUCTOS VETERINARIO -Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, - cosugncos Y bE
TOCADOR Y pnonuc'ros DE ASEO PARA EL HOGAR. . . s

» l"

ADHESIVOS "INTERNACIONALES S A -RDH NTER 5 A.
,
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CERTIFICA:

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFI(NIEN TOTAL O
PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO ; -

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAMY HARILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUAND(), DENTRQ
DE - DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECIREOS EN LA VIA
GUBERNATIVA.

CERTIFICA:

DADO EN CALI A LON 23 DIAS DEL MES DE MAYD
DE 2,002 HORA:- 15:50:09

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRESENTE CERTIFICACION, BA
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORIGEN.- .

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION

] - IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIIO

O LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

EL SECRETARIO
*123456%*

- . "
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ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO NACIONAL E
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOL PARA 1150 EN
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL. '

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS EN

LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER 5.A., LA
CANTIDAD DE DOS MILLONBS CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430. l)llll)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DB CIEN PESON- (S100.00)
SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DB ACCTONE!N

" ORDINARIAS BSUSCRITAS OQUE REPRESENTA IINA PARTICII'ACION DIRECTA

DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEI’ CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD. .

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE (COMERCIO BAJO
EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINANO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 7 39

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFICA: i

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO 'EN LA:

CR. 7 No. 22 122 .

DE CALI C

Y RENOVO POR EL ANO 2002. o

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE .COMERCIO 'BAJO

. - BL.NRO.311235-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO: -
* TRONOQUIMICAS
“PBICADO EN LA:

CL. 23 No. 4 66
DE CALI .
Y RENOVO POR”EL ANO "2002.

CERTIPFICA: .

RENOVACION MATRICULA: QU'E LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVIACION DE
5U MATRICULA MERCHNTIL EL. 27 DE MARZO ] ' DE 200#. :
b
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Bachgmund of the invention

This invention relates to azabicyclic compounds. Mona particularly it relates to pyridone-
fused azabicycic compounds of the formula | balow. Compounds of formuia | dre ussful in the
tresimant of addictive disordars such as the use of obacco or other nicotine contalning products
nd aiso for the trestment or prevention of wiihdrawal sympioms caused by cesaation of chranic or
long term uee of tohacco producis. These compounds are also useful In ‘the treatment of
Huntington's Chores, terdive dyskinesia, hyperidnesis, menis, dyslexds, schizophrania, anaigesia,
attention defict disorder (ADD).-I mult-infarct dermelin, age relsted cognitive decline, epilepey,
neuroiogical- and mental disorders relaled to 8 dacraase In cholnemgic function” such es
Huniington's Chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia, mania, dysieda, schizophrenia, anaigesia,
stiention deficit disorder (ADD), mult-nfarct damatia, age related cognitive deciine, eplepsy,
neuralogical and mental discyders relatad tn 8 decreass in cholinergic funclion, senia dementia of
the Alzhsimer's lype, Parkineon's disease, attention deficit hyperaciivity disorder (ADHD), anxdety,
cbeslty, Touretta's Syndiome and ulcarstive coliis. ' :

The compounds of this iInvention may aleo be usad I combination with a anil-depressants
duch es imipramine In order to traat both the cognitiva deciine and depression associated with AD;
in combination with asrotonin uptake inhibiors such as Zoloft to treat both the cognitive dadine
and depression associaied with AD; in combination with muscarinic agonists in order o stimulate
both central muscarinic and nieolinic receptors; in combination with neurciraphic factors such as
NGF in order o menimize cholinerpic afhancement; in combination with agents which slow or
arrast AD such as amylold or tau inhibliors.

Substances which can deliver pharmacologically relevant smounts of nicotine o the
central narvous sysiom /@ among the most abusad substances known. _These includs, but not
ame. not limited to fobacco cigareties, and “chewing kibacco™ (see J. E. Henningfleld, Ph.D, New
Engiand Joumal of Mad., 1196, 1895). Clgareiie smoking has bean fiad & ncreesad risk for kg
cancer, emphysama and haest disease and It 's estimaind 400,000 psople will dis in- 1885 from the
combined effacts of nicotine abuse In tha Uniiad Stetes (see J. A. Calltano, Jr., New England
Joumal of Mad. 1214, 1906). Nicotine ls 8 highly addicing drug with 40% of those who try
smoking later becoming physically dependent upon Il Attampts to quit the use of nicotine, such as
in smoking, have been iargely inefiective with > 80 % of such attempts ending in fallurs. Most
atiamps to quit end In falure In the first week dua to intensa withdrswal and craving eymptoma.
An effeciive therspy shoukl aid in the cessstion or lessaning of iohecco use, prevent
withdrawal atc MMMMMMMIEMM&U, antegonize the

- reinforcing effects of nicotine obtained through smoldng. Currently, few therapies are evailabla for

Mngmﬁﬁnﬁlmuw_dﬁlmmnmhmhmdam
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Mot prefermed compounds of the formula | are salecied from: ]
9-bromo-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido]1,2-e)[1,5)diazocin-8-one;
11-bromo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido1 2-a]l1, Sdiazocin-8-one;
9-chioro-1,2,3,4,5,8-hexahydiro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]] 1, S)diazocin-8-one;
11-chloro-1,2,3,4,5,8-heccahydro-1,5-methano-pyridol1,2-a]1, SKilazocin-8-one;
9-flouro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido(1.2-a] 1 S)dkazocin-8-ane;
11-flouro-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido1,2-a] 1, 6dlazocin-8-one;
8,11-clifiuro-1,2,3,4,8,8-hexahydro-1,5-metheno-pyridol1,2-6], 5diazocin-8-one:;
g-ethyk-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5:methano-pyridof1,2-aJ1,Bldiazocin-8-one;
11-ethy+1,2.3,4,5,8-hmaihydro-1,5-metheno-pyridof1.2-a 1, 5)dizzocin-8-one;
9,11-dietiryi-1,2,3,4,5.8-hexahydro-1 5-methano-pyridol1 2-a][1.5ldiazocin-8-cne;.
Supeifiyl1.2.3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a] 1, 5}lazocin-8-one;
11-methy}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-matheno-pyridol1, 2-a][1, 5]diazocin-8-one;
8,11-dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)llazocin-8-one;
1,2,3,4,5.8-henahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a 1, 5idiszocin-é-one:
11-phenyH1,2,34,5,5-hesahydro-1,6-methano-pyrido[1,2-a] 1, 5jdiazocin-8-one; |
0,11-dipheny}-1,2,3,4,5,68-hexshydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]1,5)dlazocin-8-one;
g-vinyl-1,2,34,5,6-hexahydro-1,5-methaiio-pyridof1,2-a][1,5)dazocin-8-one;
14-vinyi-1,2,34,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,S)iazocin-8-one;
9,11-divinyi-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,6-methano-pyrido[ . 2-aJ 1, 5}diazocin-B-one; -

] s-bm&nﬂ\yl;j.z.a.i.swmd.m-pyﬁqm-an.5]diit_:ndn-ﬂ-me:--
3-benxyl-8-bromo-1 .2.3.4.&Hluuhyd'o-1 S-methano-pyrido[1,2-a] 1.5)diazocin-8-one;

mmmm.u.swm S-mathanc-pyrido{1.2-a) 1, Sklnom-o-me
Most prefemad corhpounds of the formula | are selacted from:
9-morphaiino-1,2,3.4,5,8-hasahydro-1,5-methanc-pyrido[ 1 .2:]1.5]dazodq-a-om;

. B-benzylamino-1,2,3 4,8 8-haxahydro-1,5-methano-pyrido] 1,2a]1,5)diazocin-8-one;

8-pymoldino-1,2,3,4,6,8-hexahydro-1,5-methano-pyridol1,2a][, 5idiazocin-8-one;
9-dimethylaming-1,2,3,4,5,8-haxahydro-1,5-mathano-pyrida{1,2a] 1, 5]diazocin-8-one;
g-acelyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[,2a][1,5)dkazocin-8-one;
8-{2-wirahydrofuranyl)-1,2,3,4,5,8-hexshydro-1,6-methano-pyrido[ 4, 28] 1,SKliazocin-8-

B-lodio-1,2,3,4,5.6-hexmhydro-1,5-methano-pyridol 1,2a] 1, 5)dlazacin-8-one;
8-cyann-1,2,3.4,5,6-henahydro-1,5-methano-pyridol 1, 2a] 1,5]diazocin-8-one;

 B-athynyl-1,2,3,4,5,8-hesahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a] 1, Skiazoci-8-one;

"
6



3 | W0 S8/18798 rCTARSINIIN M
167

5 9-(3-fluorophenyl}-1,2,3.4,5,8-haxahydro-1,5-methano-pyridol 1. 28] 1, 5]diazorin-8-one;

9-(3,5-CMfuorophenyl)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridol 1,2a){ 1, 5ldiazocin-8-one;
9-{2 4-difiuorophenyl}-1,2.3.4,5,8-hexahydro-1,5-mathano-pyridol 1,28} 1, G kdiazocin-8-ona;
8-{2-fuoro-4-chiorophenyl)-1,2,3,4,8,8-hexahydro-1, 6-mathanc-pyrido[1,2a) [1,5ldiazocin-

B8-one;

10 9-(2-fuoro-4-methaxyphanyl)-1,2,3.4,6,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof 1,2a)

[1,S)diaxocin-8-one; :
8-{2,5-dfiuorophanyl)-1,2,3 4,6,8-haxahydm-1,5-mathano-pyrido[ 1,2a)[ 1 . 5)arocin-8-one;
9-(2-thiazoyi)}-1,2 34,5 8-hexshydro-1,5-methano-pyrido| 1,2a]] 1, Sidiazocin-8-ona.
The invention also retates % compounda of the formula

oo

]
wherein P In defined as R? or is selected from t-buinxycarbonyl (t-BOC), acstyl, benxoyl,
triflucroacetyl and carbobenzyloxy (CBZ) and R' and R* sre aach indapendently aalected from
H, halo, boronic acid, carboslkoxy, carboxyaidehyde, cyano, ethyryl, acyl, 2-propenyl, amino,
O mono and dialkylamino, aryl and hetsroaryl with the proviso that R' and R? are not both
20  hydrogen. )

Preferred compounds of the formula Ill, a8 described above, are those wherein P s I-
BOC, acelyl and brifluoroacelyl and aach R' and R? Is indepandently selectad from hydrogen,
fuoro, bromo, chioro, iodo, (Cy-Ce)alyl, carboaiiexy, carbaxyaldatyde, cyanc, acelyl, propanoyl,
2,2-dimethyipropancyl, 2-mathylpropanoyl, butanoyl, pentancyl, 2-propenyl, dimethylamino, with

25  the proviso that R' and R* are not botti hydrogen. :

Most praferrad eompounds of formula [l are sslected from:

15
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Composition for the trestment anc prevention of nicotine eddiction coniaining a nicotine
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{57y Pharmaceutical compositions are disclosad for
the traatmant of nicotine depandence or addiction, to-
baccn depandance or addiction, raduction of nicotine
withdrawal symptoms or aiding in the cesaation or less-
ening of tobacco usa or subglance abuse. Tha pharma-

ceutical compoaitions are comprised of a therapautically
offsctive combiration of a nicotine ecaptor partial ago-
nist and an anti-depressant or anxiclytic agerd and a
phannaceutically accaptabie cartier. The method of us-
ing these compounds is aiso disciosed.

Pibawd by Jowwe, TEMT PAPRA ('Y



1 EP 1078 637 A2 2

Dascription nificant morbidiy.
[00D5} Peopls amoke because of the minforcing ef-
Background of the Irvention fects of nicotina. Nicotine is 2 powerlul paychoactive

[0001] The presant invention relates 1o pharmaceut-
cal composhions for the treatment of nicotine depend-
once or addiction in a mammal (¢.g. human) comprising
a nicotine receptor partial agonist (NRPA) and an an-
depressant or anxialytic agent. The term NRPA refers
to all chemical compounds which bind at nsuronal nic-
otlnic acetyicholine specific recepior shies In mammalan
tissue and elick & partial agonist response. A partial ag-
onist reaponse is defined here 1o mean a parilal. orin-
complete funclional eflect in a given functional asesy.
Addifionally, a partial agonist will also exhibit some ds-
gres ol artagonist activity by its abliity to block the action
of afull agonist (Fekiman. R.S.. Meyer. J.5. & Quenzer.
L.F. Principles of Neu harmaco 1047; Sk
rauer Assoc. Inc.). Tha prasent irvention may be usad
to trent mammals (e.g humans) for tobacco depend-
enca or addictinn and nieotine depandence or addiction;
to pafiimte the eftects of nicotine withdrawal and to sn-
hance the outcomes of othar amoking cegaation thara-
pies.

{0002] The irwention also relates to aryl fused aza-
polycylic compounds that bind 1o neuranal nicotinic ace-
tylcholine specific raceptor sies and ars usetul in mod-
ulating cholinergic function and are referred to In WO
PATA7HR-A1, WO 0035121-A1 and WO OG55680-A1.
Tha foregoing applications are owned in common with
the presant applicalion and are incorporated herein by
rafarencs in thalr antirsties,

[0003] The NAPA compounds that bind to neyronal
nicotinle receptor eites can be used in combination with
an anti-depressant such as for sxample. a tricycic ant-
deproseant (a.9. amilryptyline, Imipramina), a ssrotonin
muptaka inhibitor antl-depressant (SA1) (e.g. sartraline.
pamnetine, or fluoxetine), an atypical anti-cdapregsant
{bupropion, nefpzodons), or a monoamine oxidase in-
hibitor (e.g.. phenelzine. tranyicypromine) in order to
treat the depression assoclated with addiction such as
10 nicatine or tohaceo, alcahol dependence, cocaine ad-
diction or tobacco or nicotine dapendsnce indspendsnt-
ly of other paychiatric liness. The compounds that bind
to neuronal nicotinic receptor sites can be usad in com-
bination with anxlolytic agents, such as for example, 8
berzodiazepine (0.g. dinzepam, alprazolam, chie-
rdiazeparids} or non-benzodiazepine aralolytics (e.g.
buspirone. hydroxyzine, doxepin) in arder to ireat the
anxiety associated with ackiiction such as to nicotine or
tobacco. alcohol dependence, cocaine addiction or to-
bagco or nicotine deperdencs indaperdently of other
psychiairic linves.

[0003] Toharco dependence represents the most im-
portant prevenabls cause of iliness and death in our so-
clety, responsibie for more than 400,000 dexths each
yoar. Half of all amokars will die of dissasas direcly e-
lalad to tnhacco use, and many smokars will suffer sig-

1

agent thal aclivates the same brzin pathways a8 co-
caine and cther psychoatimulants, producing agent-as-
soclaked ierance and withdrawal effects.

[0008] Nicotine meplacement theraples (NRTe) have
boan used for emoking cesaation. Thase are availahle
in tha form of gum, the transdermal patch. and nasal
fnhaler. The gum Nicorettel® (nicotine polacrilex) daliv-
ore nicotine through buccal absamption following chew-
ing. Thers are also non-nicotine pharmacologic thera-
pieg for treating nicotine addiction.

Summary of inveriion

[0007] The iwantion provides a pharmaceutical com-
position for treating nicotine dapandence or addiction.
tobaoeo depsndence or addiction, reducing nicotine
withdrawal symptoms or aiding in the casaation or less-
sning of tohacco wee or substance abuse. The thera-
peutically elffective pharmaceutical combinstion is com-
prised of & nicotine receptor partial agonist and an anti-
dapressant or anxiolytic agent and a pharmaceutically
accapiable carrier.

[0008] (n a mare specific ambodimant of the wen-
tion, the anti-depressant is salscted from a tricyclic anti-
depressant, a serctonin reuptake inhibltor anti-depres-
aant {SR!}, an stypical anti-deprassant or 2 monoamine
oxidesa inhibior, their pharmacautically active saka and
ther optical isomers. in another mam specific embodi-
ment of the invenlion, tha anti-depressan s salected
from amilryptyiine. imipramine, soriraline. paroxetine,
fuoxstine, bupropion, nefazodong, phenelzine, tranyl
cypramine, mocicbemids, venlalaxine or a pharmaceu-
tically sccopinbla sak or their optical isomars thereo!. A
prefemed antideprassant i bupmgrion hydmchioride or
ono of its optical somers.

[0008] Inanother moré apecific embodiment of thic in-
vention, the nicotine receptor partia) agonist ls celected
from:

9-bromo-1,2.3,4,5,8-hexahydro-1.5-methano-pyri-
do[i .2-a][1 Skiiazocin-8-one;

9-chioro-1,2.3.4 5.6-haxahydro-1.5-methano-pyri-
do{1,2-a][1 S}diarocin-i-one;
9-duoro-1,2.3,4,5,6-haxahydro-1.5-methano-pyri-
do{t,2-a][1 S)diazocin-8-one;
g-ethy}1,2.3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido
[1.2-a][1 5kiiazocin-8-one:

ol 1€9

9-methyl-1.2.3.4.5.6-haxahytiro-1 5-methano-pyr-

dol1,2-a]|1 .5)dizzccin-i-onm;
O-phanyl-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyri-
dof1,2-a]|1 Skiiazocin-8-ona;

9vinyl1.2.3,4.5 8-haxahydro-1,5-mathano-pyrido
i1.2-a){1 Sjdiaxacin-8-ona;

8-bromo-3-methyl-1,23 4,6 8-hexahydro-

1 .5-methanc-pyrida[1 .2-a}{1 Sjdiaxocin-8-one:
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and mathods of this invantion, is Inthe mnge of 1.0 o
15 mg/kg/day

j0052] In particular, an eflectiva dosage for veniafax-
ine, when usad in the combimalion compositions ard
methods of this vention, is in the range of 0.1 10 5.0
mg/g/day

[0053] Inpatticuiar, an affeclive dosage for diazepam.
when used in the combination compositiors and math-
ods of this invention, is in the mnge of 0.02 to 2 mgky/

day.

[0054] In particular, an effective dosage for alpra-
zoiam, when used in the combination compositions and
mathods of this invention. |5 In the mnge of 0,003 10 0.2
mg/kg/day.

[0055] In particular, an effectiva donaga for chio-
rdiazepoxide. when used i thé combination composi-
tions and meathods of this invention. s in the range of
0.07 tv 1.4 mg/hgkiay.

[0058] In parficular, an eflaciive dosage for bupropi-
on, when used in the combination compositions and
maethada af this invention, is in the ranga of 0.1 tn 0.8

mgkg/day.

[0057] In particular, an eftective dosage for hydrox-
yzine, when usad In the combination compositions and
methads of this inveniion, is in the rangs of 0.14 0 6
mg/ghday.

[0058] In particular, an eflective dosage lor dexapin,
whan usad in the combination compositions and meth-
ods of this irvantion. is in the rangs of 0.3 1o 4.3 mghkg/
day.

j0058] The composilions of the present invantion are
penanlly administersd in the form of a pharmacsutical
compositn comprising at least one of the compounds
ol this [nvention together with & pharmaceutically ac-
ceptabla vehicle or diuant. Ths, the compounds of this
invention can be administerad individually or togather in
any corventional oral, parenteral or frmnsdenmal dosage
form.

j0080] For oral adminlstration a pharmaceutical com-
position can take the form of solutions, suspensions,
tablets, pils. capsules, powders, and the ke, Tablets
contajning various excipient such as sodium citrate, cal-
cium carbonate and caicium phosphate are employed
along with various cisintegrants suchas starch and pref-
erably potato or tapioca starch and cenain complex sl
lcates. together with binding agents such as poiyvi-
nylpymolidone, sucross, gelatin and acacia, Addiional-
ly. ubricating agents such as magnesium stearais, so-
dium lauryl sutfate and taic are ofien very useful for tab-
latiing purposes. Solidcompositions of a simiiartype arne
also smployed as fillers In soft and hard-flad gelatin
capsules; prefermed materials in this connaction also in-
cluda |aciose or milk sugar as wel as high molscular
weight polyethylans glycols. When agqusous suspen-
sions and/or elixirs are desired for ora) administration,
the compounds of this invention can be combined with
various eweslening agents, flavoring agents, culkiring
agents, emuisifying agents ind/or suspending dgens,

13

ns well ae such dilvenis as water, sthanol, propylene
giycol, glycerin and varlous like combinations therea,
10081] For pumosas of parenteral administration, so-
utione in sesame or peanut od or in aqueous propylane
giycol can be employed. as well as sterlls aquecus so-
utions of the comespomding water-soluble saks. Such
aqueous sokitions may be suitably buflersd, ¥ neces-
sary. and the Iquid dilvant firet rendered isotonic with
sufficient salne or glucose. These aqueous solutions
are especially syitable for Intravenous, Intramuscular,
subcytansous and intrapertoneal injsction purposes. in
this connection, the sterlle aguesus media employed
are all readlly obtalnable by standard techniques well-
known to those akilled in the art.

[0082] For purposes of transdarmal {s.g. topical) ad-
ministration. dilute sterlls. aqueous or partisly aquegus
solutions (vsualy In about 0.1% 1© 5% concentration).
otherwise simiar o the ahove parenenal solutions, are
prapared.

[0083] Methads of preparing varinus pharmacsutical
camposilions with a cartain amount of active ingredient
are nown, or will be appanent in light of this disciosurs,
to those skiled in this ant. For examples. sae Raming-
ton's Pharmacautical Sclences, Mack Pubfishing Com-
pany, Easter, Pa., 15th Edition {1975).

j0084] Phamaceutical sompasitions accerding to the
invention may contain 0. 1%-85% of the compound(s) of
this invention, prefersbly 1%-70%. In any event, the
camposition or formulation 1o be administened will con-
tain & quantity of a compound{a) acconding to the inven-
tion in an smount effactive to treat the dependance of
the subject being treated.

1. A pharmaceutical composkion for treating nicotine
dependence or addiction. tobacco dependence or
*addiction. reducing nicotine withdruwal eymptoms
or alding In the cecsation or lessening of whacco
usé or subsiance abuse, comprising a therapeuti-
cally éffective combination of 2 nicotine receptor
partial agonist arxd an amti-depressant or amdiolytic
agant, and a pharmaceutically acceptable camier.

2. The pharmaceutical composiion according’ to
Claim 1, whetein caid anti-depressant is selected
from tricyclic anti-cdepressant, & serotonin reuptake
inhibitor artl-depressant {SRI). an atypical anti-de-
pressant or & monoamine cxkiass inhbltor, their
pharmaceutically active saks and their optical iso-
mers.

3. The pharmacsutical composition according 1o
Claim 2, wherein said anti-depressan is saiected
from amitryptylina. Imipraming. sertrallne, paroxet-
ina, fluoxelina, bupraprion nelaxcdone, Uanyicy-
promine, mocicbemide, venla{zxine, or phenalzine,

ol |30
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their pharmaceutically active salts and thelr optical
isomars.

The phammaceutical composilion acconding to
Claim 1 wherein sakd anxioiytic agent Is selected
from a benzodiazepine or 2 non-benzothazepine

amxiolytic, thelr pharmacsutically active sals and
thair optical somens.

The phamaceutical composition acconding to
Claim 4, wherein tha arxiolytic agents are selected
from dimzepam. alprazolam, hydroxyzire or dox-
epin, thelr pharmacsutically active saits and their
optical isamare. )

The pharmaceutically composiiion accondiing to
Ctaim 1.wherein saki nicotine raceptor partial age-
nist s salectad from

8-hromo-1,2,3,4,5 8-hexahydm-1 5-methanc-
pyrido[t 2-a][1,S)dinzocin-8-one;

9-chioro-1,2,3 4,5,6-hexahydro-1 5-methano-
pyridof1.2-a][1 .SKdiazocin-8-ane;
B-fluora-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,6-methanc-
pyrido[1,2-a]|1,6}dinzocin-8-ons;
O-gihyl-1,2.3,4.5 6-hexahydro-1 S-methano-
pyrida[1,2-a]{1, Siliazoecin-8-ane;
S-methyl-1.2.8.4.5.6-haxalwyiiro-1 5-methano-
pyrido[1.2-a](1.S]dlazocin-8-one:
g-phanyi-1.2.3,4,6,6-haxahydro-1 5-mathano-
pyridali 2-a][1,5)dmzacin-8-ane;
Bvinyl-1,2,3,4,5 8-hexahydro-1,6-methano-
pyrido[1.2-a(1.5)diazocin-8-one:
S-bromo-3-methyl-1,2,3,.4,5,8-hoxahydro-
1.5-mathanc-pyrido{1.2-a]l1 S}dazocin-8-0ne;
A-henzyl8-broma-1.2.3 4.5 5-hexahydro-
1,5-mathanc-pyridof1,2-a]l1 Sidiazocin-ione;
3benzyl8-chiore-1,2.3.4.5,6-hexahydro-
1.5-methano-pyridof{.2-a][1 Sjdearocin-8-0na;
S-acety!-1,2.3.4.5.6-haxahydro-1 5-methano-
pyrido[1.2a][1.5)diazocin-8-one;
S-iodo-1.2,3,4.5,8-hexahydro-1,6-methano-
pyrido[1.2z][1.5]dmzocin-8-one;
8-cyano-1.2.3.4.5.8-hexahydro-1.5-methano-
pyrido[1 .2a][1.5]diazacin-8-one;

8-ethynyt 1.2.3.4 5.8-haxahydro-1.5-meth-
ano-pyrido|1 2a][1 5)diazocin-8-orw;
9-{2-propenyl}-1,2,3 4 5,8-haxahydro-
1.5-methano-pyrido{1,2a][1,5)diazocin-8-one;
8-{2-propyl)-1.2.3.4.5.8-hexahydro-1.5-math-
ano-pyrido{1 2aJj1 .5]diarocin-8-one;
O-carbomathowy-1,2,9.4,5,8-hexahydro-
1,5-methano-pyridof4,2a][{ 5)dinzocin-8'cne;
S-carbaxyaldehyda-1,.2,3 4,5,8-haxahydro-
1.5-methano-pyridol1.2a)t Sjdizzocin-i-one;
9-{2.8-dfluarophenyl)-1.2.3.4.5,6-hexshydro-
1.5-methano-pyrido[,2a]l1 Skdiazocin-8-arm;
@-phanyi-1.2.3,4,5,6-xshydro-1 5~methano-

"

pyrido[1.2a][1.5dlazocin-8-0ne;
9-[2-fiucrophanyl)-1.2.3.4.5,8-haxahydro-
1,5-methano-pyridaf1,2a][1.5kiazacin-8-ane:
8-{4-fluorophenyl}-1,2,3.4,5,.8-hexahydro-
1.5-methano-pyrido].2a)|1 . Sjdazocin-8-ane:
9-(3-fluoraphenyl)-1.2.3.4.5.6-haxahydro-
1.5-methano-pyrido{1 2a][1.5]diaxocin-8-0ne:
-3 5-diffucrophenyl)-1.2.3 4,5.6-haxalycro-
1.5-mathane-pyrdo{1,2e][1.5)dazocin-8-ona;
9-(2.4-dfugrophenyl)-1.2.3 4.5 8-hexahydro-
1.5-methano-pyridoj1.2a)j1.5)diazocin-8-0ne;
§-(2 5-diflucrophenyi)-1.2.3 4.5.8-hexahytro-
1.5-methano-pyridoj1 2a][1.5)diazocin-8-ona:
8-meihyl-5-0x0-8. 13-ciazaietracydo
[9.3.1.0210,048)sar¢adera-2(10),3,8-rienm;
5-0x0-8,13-dlazatetracycio]9.3.1.02.10,044)
pantadeca-2(10)3 84rlens;
6-0x0-5.7.13-trinzatetracycio{9.3.1.00.18 048]
pentadeca-2{10),3 A-triene;

4 5-diflpore-10-axa-triiayelio[8.3. 1,027 dodsoa-
2(7).A,5-irlene;
S-Hluoro-10-aza-tricycio]8.3.1.027jdodeca-2
(7.4 5-triona-4-carhonirile:
4-othynyH5-fuoro-10-aza-tricycin[6.3,1.0°7)
cdodece-2(1,3,5-riane;
S-etfynyl-10-aza-tricyciof8.9.1.0%-Tjdodeca-2
(M3 5-trians-d-carbanitrile;
6-methyl-5-thia-5-dioxa-6.1 3-diaxatetracyclo
[5.3.1.0550. 04 pordadeca-2(10).3.8-riene:
10-a2a-tricy cio}8.3.1.02.Tidodeca-2(7),
3,64rene;

4-Auor-1Q-xxa-tricyclol8 3.1.02.Mdodeca -2
(7).3 54rene;
4-methyl-10-a2a-tricycly(6.3.1.087 dodecs-2
(N.A5-triama;
4triflucramethyl-10-sza-tricyclo(8.3.1.0%7|do-
deca-2(7).3 S-riene;
4-nitro-10-azatricycio8.3.1.0%7dodeca-2(7).
8.5-triene;
7-mettyi-5.7.13-rinzatetracycio]9.3.1.0219,
OANperiadeca-2(10).3.5,8-iatragne;
&-methyi-5,7.13-tixzattracyciof8.3.1.0810,
O*Spentadeca-2{10).3.5.8-tetrasne;
8.7-imetiyi-5.7.13-triazatetracyclo

[.3.1.0%18 04Sjpantadeca-2(14),
3.5.5-tatmena;
6-mathyl-T-phanyl-5,7,13-frinzatetracyclo
(8.3.1.0519. 04 Sjpantadeca-2(10),
a,55wlrsemm;

8.7-dimeathyl-5.8. 14-trlazatetracyclo

[10.3.1.0L 11,049 hexadeca-2(11).3.5,7 3-pen-
fasns;

5.8.1 4-trlaratetracyclof10.8.1.08:11,04.9haxa-
deca-2(11},3,5,7.9-pentasne;
14-methy}5,8.14-triazatetracyclo[10.3.1,028.11,
0t Mhexndaca-2(11}.3 5.7.9-pertasne;
5-oxa-7,13-xmatetracycia[9.3.1.02.19,04.8)]
paniadeca-2{10),3.6,8-istresne;
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&-mathyl-7-0xa-5,14-dixzstetracycio
[10.3.1.0%Y 04 Bhaxadecs-2{10),
1,5.8-tetrasne;
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£-meaihyl-5-oxa-7.13-dlazatetracycio S-mathyl-7-axs-6.14-diazatetracycio
{9.3.1.02,10,04.8)na ntazioce-2{ 10). [10.3.1.0%10 04 haxadeca-2{10).
3,68.5-101rmane; 4,5,5-tetraens;
4-chloro-10-azaliicycio[8.3.1.08"jdodeca-2 8-meihyl-5-oxa-7,14-diazsletmcyclo
{7).3 5-triene; s [10.3.1,02 1 04 Mjnaxadece-2{10),
10-azatricycio[6.3.1.027dodecn-2{7).3.5-1r- 3.8.3-18trRene;
len-4-yl cyanide; 7-meathyl-5-oxa-6.14-diazatetracyclo
1{10-azatricycio]8.3.1.0%Tdodecs-2(7). [10.3.1.0% % 4. Shaxadecs-2{10),
3,5-trien-4-y))-1-ethanone; 3,6 5-1ntraane;
10~azntricyciol[6.3.1 n'-’ldm-zm.a.s-n- 10 4 S-dfuoro-11-azxiricyciof7 .3.1.027tikdeca-2
len~d-ol; (7).8.5-trlene;
7-methy-5-0xs-8.13-darsietracycio 4-chioro-5-flucro-11-azatricyclof7.3.1.02 v
[8.3.1.08:.10 04 Spentadeca-2.4(8). deca-2{7)3.5-triene;

B8,9-tstranne S-chioro-4-fluom-t1-azatricyclof7.3.1.087 Jtrie

4 5-dichioro-10-azatricyciol8.3.1 027 jiodeca- 13 daca-2{7 ) A 5-riene;

2(7).3.5+riena; ¥ &[1-ethynyl}-5-fuoro-11-azatricyclo

11-azatricycio(7.3.1. 02 trideca-2(7). [7.3.1.087yideGn-2(7).3.5-riane;

35-wiene-S-carhonitrie; K 5-(1-sthynyl)-4-fluoro-11-azatricycio

1-[11-azatricyciof7.3.1.027jrideen-2(7) 3 5-4r- [7.5.1.087)trideca-2(7),3,5-triana;

ian-5-yi}-1-athanone; b 5.8-dillvoro-11-azadricycio[7.3.1.08Mtrideca-

1-{t1-nzatricycin|7.3.1,027prideca-2{7) 3,541 - 2,4, 8-irianm;

ien-5-yi}-1-propanons; @-trifluorometiwl-11-szaricycio|7.3.1,087}iri-

4 fluora-11-azatricycin(7.3.1.0%Ttrideca-2(7). daca-2 4.6-riene;

3 5-triene-5-carbanitrile; 8-maihoxy-11-aza-tricyclof7.3.1.08trideca-2

Sluoro-11-azatricycio(7.9.1.08 jrideca-2(7), = (.3 5-triene;

3,5-irlane-4-carbonitris; % 11-n-uuydurla1 02 Thrideca-2(7),3.5-r-

8-methyl-7-thia-5,14-diazatetrmcycio

[40.9.1.0210.0% S| hencadeca-2(10). G-ﬂumu -11-aza-trieyciof7.3.1.02 Mrideca-2(7),

3.5A-tetrasne: A S-triens;

6-mathyl-5,7,14-rriapatetracyciof{10.3.1.0810, » 1 -aza-tricycio[7.3.1.087prideca-2(7),3,5-4r-

0*Shaxatecs-2(10),3,5 B-4nrasna; ian-5-ol;

8,7-thmathyl:5,7,14-trizatetranycio 4-nitro-11-aza-tricycia[7.3.1.02Mtrideca-2(7),

[10.9.1.0219,048 henndoca-2(10). 8.5-triens;

3.5.5-tetranne; S-nityo-11-aza-tricycio[7.3.1.02Thridaca-2(7).

5.7.14-irlezatotracydo{10.3.1,0219.040haxa- 35 3 B-trlena;

deca-2(10).3.5 5-tatrasns; 5-fluovo-11-aza-tricycial? 3. 1.08 Tridecs-2(7).

5.6-dimethyl-5.7,14-triazstetracyclo 3 54riene;

[10.8.1.0%10 04 S haxadeca-2(10). 6-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricycio

3.6.8-totraene; (7.3.1.087jridaca-2(7}.3,5-trieng; and

5-methy}5.7.1 -triazatetcycio{10.9.1.080, 4

04Shexadeca-2{10).3.6 B-straend: their pharmacsutically acceptsble sake and thalr

&-(triluoromethyl)-7-thia-5,14-dazatetracyclo optical isomers.

{10.3.1.0%%,0% Nhexadeca-2(10).

3.5,84straane; . A method of treating a mammal which presents wih

5.8.15-triszatetracycio(11.2.1,.08 .04 hypts- 45 tobacco or nicoline addiction. nicotine withdrawal

doca-2(11),3,5.7.5-pemaesns; symptoms, alcohol depsndence or cocaing or other
" 7-methyl-5,8,15-triazsietracycio{11.3.1.0%1, substance addiction, comprising administering to

0*9heptadeca-2(11),3 5.7.9-pentasne; aaid mammal:

6-methy!-5,8,15-iriaxmetracycio{1t.3.1.08.17,

0%Fheptadeca-2(11).3.5.7. 9-pentasne; » a a nicotlne receptor partial agonist or a phar-

€,7-dimelhyl5 8, 16-rinzatevacyclo maceutically accuptabie eal thareof; and

[41.3.1.0.55, 04 Nhaptadecs-2(11), b. an anti-deprsssant or anxilytic agent or a

3,5,7 5-pentasns; pharmacsutically acceptsble saht thereal,

7-0xa-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0810.048 wharein the nicotine recaptor partial agonist

hexadeca-2{10}.3.5,8-strasns: = and the anti-depressant or ariolytic agen! are

preaent inamounts that rendar the composition
eftective in the treaimant of tobaccn of nicoting
sddiction, nicatine withdrawala symptoms, al-
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cohol dependence or cocaine or othar sub-
stance addiction,

8. The method ol daim 7, wherein the anti-depressant
is salected form tricyclic arti-depressants, seroton-
in reuptake Inhiblitor anti-depreseants, atypical antl-
depressants, or monoaming oxidase inhiblors, and
the pharmaceutically active ealts and optical (so-
mers thereol.

6. The method according to claim 7 whetein the anx-
iolytic agent is salected irom benxodiazepine and
non-benzodiazepine amdolytic agents and thekr
pharmaceutically acceptable salis and aptical isc-
mars,

10. The method according 1o claim B whereln the antl-
dopresaani Is selected from amitripiyline, Imi
pramine, seriraline, paroxatine, fluanetine, huprapi-
on, nefarodons, mocicbemide, venliafaxine,
phanalzine, tranylcypromine, and the pharmaceuli-
cally acceptable saks and optical isomer thersel.

11. The metixd acconding to claim § wherein the am-
iolytic agent i salsciad from diazepam, cifo-
rdiazapoxide, buspirons, ydraxyzine ordoxepin or
apharmacsutically acceptabia sal wlnnpliumn-
mer thereol.

12. Tha method according to claim 8, wharein the nic-
otine partial aponst is sslacted fmom

8-bromo-1.2 3.4,5.8-hexahydro-1 5-methano-
pyndof{1.2-a]|1.5]dizocin-8-0ne;
8-chinro-1,2.3.4.5.6-haxshydro-1.5-mathana-
pyrido]1,2-a)[1.5)dinzocin-8-ane;
B-fluoro-1.2,3,4,5 8-haxahydro-1 .S-methano-
pyrida{1.2-af[1 S]diazocin-8-ane;
9-athyl-1.2.3.4.5 §-hexahytiro-1 .6-methano-
pyridof{1.2-a][1.5)dlaxocin-B-one;
8-methyl-1.2 3.4.5.8-hexahydro-1 5-mathano-
pyrido|1.2-a)]1.Skimzocin-8-one;

S-phenyl-1.2 3 4 5.8-hexshydro-1 5-mathanc-
pyrido]1.2-a}l1.5K Inzocin-8-0rw;

$S-vinyl-1.2 3.4.5 S-haxahydro-1 S-mathano-
pyrido[1.2-aj{1 .5 dinzocin-8-gne;
8-hromo-3-methyl1,2,3.4 5,8-haxahydra-
1.5-methano-pyridof{1,2-a}[1 S)diarocin-8-ons;
3-benzyti-bramo-1,23,4,5 8-hexahydro-
1.5-methano-pyrido[1 .2-a]|1 Sldiazocin-E-one;
3-benzyl-9-chloro-1,2.3.4.5.8-hexahydro-
1,S-methano-pyridof1,2-a]|} S}diazocin-8-one;
Q-acetyl-1,2.3.4,5.6-haxahydro-1,5-methans-
pyrido(1,2a}1,5]dezocin-8-ona;

B-odo-1.2.3 4 5 -hexahydro-1,5-methano-
pyrido[1.2a][1.5]dlazocin-8-one;
S-cyamo-1,2,3,4.5.8-hexahydro-1,5-methano-
pyrido[1.2a][1,6)dIazacin-8-one;
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S-gthynyl-1,.2.34 5.8-haxahydro-1.5-maeth-
ano-pyridof1 2a][1 Skilazocin-8-ona:
8-{2-propenyB-1.2.3,4.5,6-hexahydro-
1.5-mathano-pyrido[1,2a][1 Skiazocin-8-amm,
S(2-propyl)-1,2.3.4.5 6-hexahydro-1 5-meth-
ano-pyrido{1 2a][1 Sidiszocin-8-one;
S-carbomathaxy-1.2,3.4.5.6-hexahydro-
1.5-methano-pyrido|t .2a][1 .Skilszacin-8-ane;
S-carboxyakielyde-1,2.3.4 5.6-hexakydro-
1,5-methano-pyrido{1.2a]|1 Skiazacin-8-ona:
©-(2.8-difucrophenyl)-1.2.3.4.5.6-hexahydro-
1.5-methano-pyridol1 2a][1.5]diazocin-8-0ne:
B-phenyl-1,.2.3,4.5.8-hexahydro-1 S-methano-
Pyrido[1.2a)[1.5)diazocin-8-one;
B(2-fluorophenyl)-1,2,3.4,5,6-haxahydro-
1 S5-methano-pyrkio{1 2a]{1 S}dlazncin-8-one:
$-{4-flucraphenyf)-1,2.3.4.5 6-haxahydro-
1.5-methano-pyrido{1,2a][1.5kkaracin-8-one:
£-{3-flyoraphenyf)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-
1,5-methano-pyridol1,2a]|1,5)diszoon-8-0me;
8-(3,5-diflucrophenyl)-1,2.3 4.5 6-texahydra-
1 5-methano-pyridoj1,24][1, Skiazocin-8-one;
9-(2.4-diluorophenyl)-1.2.3 4.5 8-hexahydro-
1,6-methano-pyrido{1,2a}{1,5]diarocin-8-one;
8-{2,5-dfluorophenyl)-1,2,2,4,5,6-haxahydro-
1,6-mathano-pyrido{1,2a][1 Skiazocin-8-one;

xo-8,13-diaxaistracyrio
19.2.1.0819 04 8| nariadeca-2(10).3.8-triene;
5-0u0-6,13-diaxatetraycyciofd.3.1.0%10 048]
pantadeca-2(10),3,8-triene;
6-ox0-5,7,13-triazatetracy ciof9.3.1,02.10, (04 5]
pentadeca-2(10),3, 8-triena;
4 5-dMuoro-10-aza-ticyclo]8.3.1.087dod oca -
2(7).3.5-rlene;
5-fuomg-10-axe-micyciols.3.1.027)dodaca-2
(713 B-riana-4-camonitrile;
4-ethynyH5-flucro-10-aza-ricycio[8.3.1.02.7]
dodeca-2{7).3.5-trlene;
5-ethynyl-10-aze-tricyclof6.3,1.02.7idodaca-2
(71,4 S-riena-4-carhonitrie;
& mathyl-5-thia-5-dioxa-8,13-diazatelracyclo
[9.9.1.0219,043{pentadeca-2(10),3 8-triene;
10-sxa-tricycio}. 3. 1.0%7)dodece-2(7).
3.5-triene;
4-fluoro-10-aza-tricyclol8.3.1 02 Ndodeca-2
{N.3.5-trlene;
4-mathyl-10-axa-tricycin[8.3.1.027|dodeca-2
(7)A S-triens;
4-rifucmmethyl-10-aza-tricycio]6.4.1,027)do-
deca-2(7),3 5-trlene;
4-nitro-10-azadricyciof8.3.1.027jdodeca-2(7).
3, 5-triens:
7-mathyl-5.7 1 3-triazstetracycio]9.3.1.0810.
0*Spentadeca-2{10),3.5,.0-\etrasne;
@-methyh5,7.1 3-riazateiracyclo[B.3.1,02.19,
0 Mpentadecs-2{10).4.5.8-telrasne:
8,7-dimsthyl-5,7.13-trinzateiracycio
[9.3.1.0%10 04 Moentadeca-2(10),
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3.,5.8-1etraene; deca-2(11),3.5.7.0-pentasne; l
6-mathyl-7-phanyl-5.7 .18-triazaistracydo T-methyl-5.0.15-triazatetracyciof11.3. 1.0,
[8.3.1.02.10, 048] pantadeca-2(10). O%Stheptadaca-2(11),3,5.7,9-pentasne:
3.5.8-tefraarm; &-methyl5.8.15-triazalsbacycio]11.3.1.021,
6.7-dimethyl-5.8,14-triszsistracycly s 0%Mheptadeca-2{11).3.5.7.9-pentasne;
[10.8.4.0211, 045 haxadeca-2{11).3,5,7 9-pen- 6,7-dimethyl-5.8,15-trinzatowracycio
taone; [11.3.1.021,04. 9heptadeca-2(11),
5.8.14-triazatetracycio[10.3.1.08Y, 04 Shexa- 25,7 8-pentacne;
deca-2(11),3,5,7.9-pentasns; 7-0xa-5,14-diaxxtetmoycin]10.5.1.0810 048
14-methyi-5.8, 14-Ulazatetracycio[10.3.1.081, haxadecz-2{10).3.5.5-teirasne:
0" hexadeca-2{11).3.5.7.9-pentasne; G-mathyl-7-oxa-5.14-dlazatetracyclo
5-cxa-7,13-diazatatracydo[9.3.1.0%-10 048] [10.3.1.0219,04 hexadsca-2(10),
pertadeca-2{10),3.6.8-%traane; 3,5.8-tetraone;
&-methyl-S-oxa-7,13-diazstetracycio 5-mathyl-7-oxa-6,14-ciazatelracycio
[8.3.1.6%:19, 048 [panadaca-2{10), is {10.3.1.02 0" Shexadece-2{10),
3.0 84atrasne; 3.58-mtraene;
d-chioro-10-azavyicyclo{6.1. .08 dodeca-2 &-muthyl-5-0xa-7,14-diazatetracydo
{N.A51rene; [10.3.1.02.10,04 5jhexadsca-2{10).
10-azatricycio[6.3. 1,087 dodaca-2(7),3 5-4r- 3,6 A-tetrmane;
ian-4-y| cyanide; o 7-mathyl-5-0xa-6,14-ciarstetracycio
1-{10-azatricycin[8.3.1.087dodeca-2(7), [10.3.1.0%0.00 Bhexadaca-2(10),
3,5-trien-4-yl}-1-sthanone; 3.6.8-etraene;
10-azatricycin}6.3.1.08 Tidodeca-2(7) 3 5-4r- 4 5-duoro-11-aratricyclof7.3.1.08 Mrideca-2
ien-4-0l; (7.3 b-trene;
7-mettyl-5-0xa-8,13-diaxslstracycio L) 4-<chloro-6-flunro-11-azatricyclo(7.3.1.087}iri-
[0.3.1.02.10,048jpaniadeca-2,4(B), daca-2(7),3,5-triene;
6.8-twtraana; §-chioro-4-fluom-11-azatricyclof?.3.1,087)ri-
4 5-dichioro-10-azatricyciof8.4.1 .08 Mjdadeca- doce-2(7)3,5-trlerm;
2(7)A.54rene; 4-{1-athynyl)-5-fluoro- 11 -azatricycio
1i-mzalricycio]7.3.1.08 irideca -2(7), L] [7.5.1.087]tridaca-2(7),3 5-triens;
3 5-triane-6-carbonitrie; 5-{1-athyryl)-4-fluoro-11-azatricyclo
1-{11-azatricycio{7.3.1.08"Jridacn-2(7) 3, 5-tr- [7.8.1.08Tprideca-2(7),3,6-iriane;
ien-5-yl]-1 -ethanone; 5.6-<difiuvoro-11-aza-tricycio[7.3.1.02 7jtrideca-
1{11-azstricycio[?.3.1.0%Nirdeca-2(7) 3.5 24.0-trlene;
ien-5-yi}-1-propamana; s S-triflvoromethyl-11.-aza-tricyelo]?.3.1.087td-
4-fluaro-11-azatricycla(7.3.1.08Thidecs-2(7). doca-2.4.6-tdene;
3.5-1rfene-5-carhonitrile; @-methoxy-11-aza-ricycio[7.3.1.02 Mrdeca-2
S-fluoro-11-azairicycio[7.3.1.0% Tividecn-2(7). {7).3 5-triene:
3 5-trieng-4-carbonitrie; 11-aza-tricycio[7.3. 108 rideca-2(7}.3.5-tr-
6-mathy|-7-thia-5.1 4-dinzatetracycio 4 ion-g-of;
[10.8.1.02.% 04 Mhexadecs-2(10). 8-fluorn-11-aza-tricyciol7 .A.1.02 Tjrideca-2(7).
3.5.8-tetraene; 3.5-triene;
6-mathy)-5.7 1 4-trixzaretracycio]10.3,1.0819. 11-aza-tricyclo[7.3.1.057rideca-2(7).3 5
04 Shaxadeca-2{10),3.5 S-tetrasne; jenr-5-ol:
6.7-dimaethy|-5.7.14-triazatetracytlo “ 4-nitro-11-aza-tricycia[7.8.1.02 Ntrideca-2(7].
(10.3.1.02.10 04 Shexadaca-2(10). 3.5 riene:
4.5 d-tatrasne; S5-nitro~1 -aza-hicyclof7 3, 1.0 Trideca-2(7),
5,7, 14-triazatetracyciof10.3.1.0219, 045 haxa- 3.5-iriene;
deca-2{10).3.5.8-traena; 5-fluoro-11-aza-ticydo(7.3.1.08: irideca-2(7).
5,6-dimethy}-5.7.14-triazateracycio %0 3 5-trlene;
[10.9.1.0%19,04 S hexadeca-2(10), @-hydroxy-5-methoxy-11 -aza-iticyclo
4.6.8-4utraane; {7.8.1.02 7 trideca-2(7).3,5-tiane
S-mwthyl-5.7,14-trlazatetracycio{10.3.1.0810,
0 Shaxadeca-2(10).3,4 A-tetrasne; and a pharmaceutically accepiabie salt and an op-
B-{tifluoromethyl}-7-thia-5.14-diazaletracyclo & tical isomer thereof.
[10.9.1.081°_ 0*Shanadace-2(10),
4,5.8-tatrasne; 13. The methad according to claim 7, wherain the nic-

6,8,15-trizzateimcyciof{1.3.1.0811. 045 hapta- oting receptor partial agonist and tha ant-depras-

1r
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sant or anxiolytic agent are adminiered substan-
tially simultanaouely.

EP 1078 637 A2
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 02-084-188

TITULO SOLICITADO: “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO, CRONICO Y/O

NEUROPATICO Y LAS MIGRANAS”
PUBLICACION: Gaceta 632 de 30-09-2003, nimero de publicacién 49
SOLICITANTE: PFIZER PRODUCTS, INC
APODERADO: CARLOS R. OLARTE
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en desarrollo de lo dispuesto por los articulos 42
y siguientes de la Decisién 488 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones, me
permito solicitarle, muy respetuocsamente, dar curso a la siguiente

. PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 02-084-188,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 20 de la Decision 488 de la Comunidad Andina de Naciones, con base
en los fundamentos de hecho y de derecho que me pemito exponer a
continuacion.
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Il.  LEGITIMO INTERES 3 |

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A. legitimo interés para presentar esta oposicion,
pues ia eventual concasion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo
de ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sue legitimos intereses comerciales. De igual manera
mi cliente esta interesado, por su misma condicién de industria farmacéutica, en
evitar la concesidon de privilegios de patente que incumplan los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que supongan
un riesgo para la libre competencia.

ll. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

3.1. La composicién farmacéutica para el tratamiento del dolor agudo, cronico y/o
neuropético y la migrafia conformada por:

a) agonistas parciales de receptoras de nicotina

b) agentes analgésicos y

¢) un vehiculo faimacéuticamente aceptable, carece de nivel inventivo en
virtud del conocimiento previo de los constituyentes de dicha composicibn.

El solicitante en la memoria descriptiva de la solicitud colombiana en tramite,
admite que los compuestos de NRPA (agonista parcial de receptores de
nicotina) son conocidos y pueden ser obtenidos mediante procedimientos
descritos en documentos como ia WO 98/18798 o la WO 99/35131, de igual
manera, estos compuestos pueden ser facilmente sintetizados por expertos
en la industria usando métodos convencionales de siniesis organica. Si
partimos de este hecho, queda claro que, estos compuestos no suponen
aporte novedoso alguno a la solicitud en curso, pues en el estado de la
técnica se encuentran documentos que permiten llegar a ellos mediante
técnicas de uso comun.

Del mismo modo, los analgésicos que se incluyen en la composicion descrita
en la reivindicacion 2, son seleccionados del grupo de analgésicos opioides,
antagonistas de NMDA, inhibidores de la COX-2, inhibidores de la COX-1,



3 Lga:’ ﬁ?’

agentes para la migrafia, entre muchos otros, que, son ampliamente
conocidos y empleados en la industria farmacéutica.

Por ejemplo, los analgésicos opioides descritos en la reivindicacion 3 como
son la hidrocodona, meperidina, hidromorfona, codeina y tramadol, son
compuestos cuyas primeras revelaciones datan de 1925, 1939, 1942, 1954 y
1965 respectivamente’.

Los analgésicos inhibidores de la COX-2: Rofecoxib y Celecoxib mencionados
en la Reivindicacion 6, se revelan en las patentes US 5474895 de 1995 y US
5466823 también de 1895.

Los agentes analgésicos anestésicos descritos en la Reivindicacidon 7 como
la lidocaina, etidocaina, ropivacaina, también se encuentran en el estado de
la técnica en las patentes US 2441408 (1948), US 3812147 (1972), WO
8500599 (1985), respectivamente.

Los compuestos terapéuticos para la migrafia como Eleptriptan, Rizatriptan -
entre otros-, revelados en la reivindicacién 10, se describen en las patentes
US 5545644 y US 5298520.

Por lo anterior, queda més que demostrado el conocimiento de dichos
principios activos y su revelacién anterior a la fecha de publicacién de la
solicitud colombiana en tramite.

Los compuestos descritos en la reivindicacion 15 al igual que su efecto
carecen de novedad y nivel inventivo puesto que la solicitud intemacional WO
98/18798 (publicada el 7 de mayo de 1988) en su pégina 6 revela compuestios
azabiclclicos piridona-fusionados como:

o 9 fenil -1, 2, 3, 4, 5, 6- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] {1,5] diazocin-
8-ona

o O- metil -1, 2, 3, 4, 5, 8- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin-
8-ona

! The Merck Index. Twelfth Edition. Versién 12:3, 2000,
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o 8-etil -1, 2, 3, 4, 5, 6- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin- 8-
ona
e 9 fluoro -1, 2, 3, 4, 5, 8- hexahidro-1,5-metano-pirido [1,2a] [1,5] diazocin-

8- ona, entre otros, que son idénticos a los consignados en la solicitud
colombijana en curso.

Adicionalmente; entre los usos atribuidos a estos compuestos en la WO
98/18978 encontramos que son empleados en el tratamiento de
hiperquinesia, manlia, dislexia, esquizofrenia, analgesia, entre otras
patologlas. Esto significa que su uso en el tratamiento del dolor ya habia sido
revelado y que por ello su inclusién en una composicién farmacéutica para
ese fin careca de nivel inventivo.

En el mismo sentido, la patente europea EP 1 078 837 A2 publicada antes de
la fecha de presentacién interacional pero después de la fecha de prioridad
reivindicada, en la reivindicacién 8 describe algunos compuestos agonistas
parciales de la nicotina que se pretenden proteger en la reivindicacion 15 de
la solicitud CO 02-084-188, a saber:

4, 5- dicloro -10- azatriciclo [6.3.1.0 >'] dodeca — 2(7), 3, 5 -trieno
11- azatriciclo [7.3.1.0 %"} trideca -2 (7), 3,5 —trieno -5- carbonitrilo
4- fluoro -11- azatriciclo [7.3.1.0 27] trideca -2 (7), 3,5 ~trieno -5- carbonitrilo.

Por otra parte, es interesante analizar como lo expuesto en la solicitud
colombiana y en aspecial en sus reivindicaciones (1 a 34), carece de
especificidad, en la medida en que pretende proteger un sinnimero de
posibles compuestos como consecuencia de las miltiples alternativas de
combinacién dentro de la composicién farmacéutica y del méfodo de
tratamiento. La amplitud de lo invocado en la presente solicitud no permite
precisar un Unico compuesto, ni mucho menos como se analizara més
adelante, una combinacién especifica para el tratamiento de una enfermedad
en particular.

En virtud de lo anteriormente expuesto y de lo descrito en el articulo 30 de la
Decisién 488, llamo la atencién en cuanto a que: “Las reivindicaciones
definirdn la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser
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claras y ¢ ncisas y estar enteramente sustentadas por la descripcién”
(negrita y subrayado fuera del texto.) De igual manera, el Manual del Inventor?
dentro del subtitulo “Caracteristicas de un capltulo reivindicatorio”, menciona

que "Deben definir en forma clara, precisa y concisa las caracteristicas
novedosas de Ia invencién” (subrayado y negrilla fuera de texto).

La solicitud pretende el patentamiento de un método terapéutico

Las reivindicaciones 17, 18 y 33 revelan “un método para tratar el dolor
agudo, cronico y/o neuropético y la migrafia en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero, respectivamente una cantidad eficaz atenuante
del dolor de una composicibn farmacéutica como la definida en Ia
reivindicacién principal’.

Sea lo primero recordar que segun el articulo 51 de la Decision 486, el
alcance de la proteccién conferida por la patente estd determinado “por el
tenor de las reivindicaciones”. La clara e inequivoca redaccion transcrita
demuestra, sin més, que la proteccién solicitada en las reivindicaciones 17, 18
y 33 versa Unica y exclusivamente en el método de tratamiento en cuestion,
sin que sea dado realizar interpretaciones diversas sobre el alcance
pretendido. Una simple lectura de dichas reivindicaciones demuestra que &l
objeto de la solicitud es un método terapéutico para el tratamiento humano o
animal, excluido expresamente de la posibilidad de obtener patente segun el
articulo 20 (d) de la Decisién 486.

Lo expuesto supone que las reivindicaciones mencionadas son inaceptables a
la luz del ordenamiento subregional andino, por la clara e inequivoca
pretensién de obtener exclusiva sobre un método de tratamiento, cuyo
patentamiento est4 expresamente prohibido por la norma citada.

De igual manera es importante resaltar en este punto de la solicitud que, si la
novedad y el nivel inventivo estan dados por la combinacién de dos grupos de
principios activos en una formulacidon farmacéutica, y a su administracion

2 Manual del Inventor, Oficina do Comunicaciones de la SIC, 1997, Pigina 19,

I
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como parte de un método terapéutico, no hace falta ser un experto en la
materia para saber que el efecto sinérgico pratendido estd dado por el efecto
combinado de los principios activos, orientado al logro de un resultado mayor
al que produciria la suma del efecto de cada uno de ellos individuaimente
considerado.

En farmacologla y en la industria farmacéutica son muy comunes y conocidas
las combinaciones de varios farmacos, y para elio existen multiples ejempios
que no viene al caso mencionar, debido a su amplia divulgaciéon y uso. La
combinacién de un compuesto como el descrito an la solicitud colombiana con
otro tipo de agente como los mencionados en dicha reivindicacion tiene la
misma finalidad que en lo expuesto anteriormente, esto es, hacer que el
efecto en el tratamiento del dolor agudo, crénico y/o neuropatico y la migrafia,
sea mayor que aquel que se obiendria mediante la administracién individual
de los componentes. Para el caso en cuestibn no sélo son conocidos tales
componentes, sino que es absolutamente predecible la posibilidad de su
combinacién y la obtenciéon del efecto sinérgico pretendido. Es bien sabido
que la combinacion de moléculas que tienen diferente mecanismo de accion
puede ser utilizada para el tratamiento de una misma patologia o de
manifestaciones relacionadas, pues el efecto deseado se puede conseguir
modificando el sistema biologico en diferentes niveles.

El despacho deberia considerar, ademéas del conocimiento individual de los
componentes de la combinacion farmacéutica pretendida, la predecibilidad del
pretendido efecto sinérgico entre ambas sustancias por obra de la identidad
de funciones, la compatibilidad y complementariedad de sus mecanismos de
accién y del tratamiento de los sintomas o diversas manifestaciones para una
patologla determinada, razén por la cual la caracterizacién que nos ocupa
carece de nivel inventivo.

Asli las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo [argo del
presente escrito, respetucsamente reitero la solicitud para que su despacho
se abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en
consecuencia el archivo del expediente respectivo.
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Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14 a 20 (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decisién 486 de 2000.

v SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrolio de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decisién 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la
presente oposicion. Para los anteriores efectos, me pemito anexar la constancia
de pago cofrespondiente.

VI PRUEBAS

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prémoga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere
oficiosamente, la siguiente:

5.1. Copia de la solicitud internacional WO 88/18788.
§.2. Copia de ia patente europea EP 1 078 837 A2.

Vil. ANEXOS

Para efectos del trdmite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los
siguientes anexos

Certificado de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A.
Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicién.

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prérroga a que se refiere
el articulo 42, inciso 2° de la Decisidn 486.

5. Copia para correr traslado al solicitante.

6. El mencionado en el acapite de pruebas.

AoonN
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VIii NOTIFICACIONES

El suscrito recibir notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. TECNOQUIMICAS las recibira en la secretaria de su Despacho o en su
sede localizada en Calle 23 No. 7-39 de Cali.

Sefior Superintendents,

a_-

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44855 de C.S.J.
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(54) 'Iile  PYRIDONE-FUSMD) AZARICYCLIC- Ol! CYTISINI DERIVATIVRS, TUELR PRIPARATION AND TULUR USH IN

ADDICTION THERAPY
(57) Abstract

Pyridone—fimed szublcyclic,
compounds of formula (1),
wmd  their

methods [or Ueir preparation.
CUnmpeaitions and methodn for
using compounds of formula ()
in the treatment of newological
and mentni  disowiew  relmed
© a decresse i chollnergic
function =wch a4 niootine
oddietion, Hmtington's Chores,
tunlive Jynkinesin, hyperkinesia,
manis, dyslexin, schizophwenin,

anajgesia, ancndon daficit disorder (ADD), multi-bfarct dementia, ago related cognitive decling, epilepay, Nexanlogical and menmi |

| S ¢

disorders related 1o 2 Jecresse in chollnargic function, sails Jementis of the Alzhelmer's typs, MMIdIHn.mnlmdnﬁdl
hrypersctivity disorder (ADHD), anxiety, ohraity, Toureme's Syndrame and uleerative colids.

.



WO 98/18798

PCT/ABIT/01282

I3

PYRIDONE-FUSED AZABICYCLIC- OR CYTISINE ATIVES,
ADDICTION THERAPY DERIVATIVES, THEIR FREPARATION AND THERR USE IN

10

15

20

a5

30

40

This invention relates to ezabloyclic compounds. More particularly 7l retates to pyridane-
fused-azabicyclic compounds of the formula | below. Compounds of formula | are useful in the
treatment of addictive disarders such as the uas of tobacco or other nicotine containing products
and aiso for the treatmant or prevention of withdrawal symptoms caused by cessation of chronic or
long tarm use of tobacco producta. Thess compounds are aiso useful in the treatment of
Huntington's Chorea, tardive dyskinesia, hyparhnssln. mania, dyslexia, schizophrenia, analigesia,-
attantion deficit disorder (ADD), multi-nfarct demetia, age relsted cognitive dectine, epilepey,
neurclogical and mental disorders relsted to a decreass In cholinergic function such as
Huntington's Chorea, lardive dyskinesia, hyperkinesta, mania, dyalexia, schizophrenia, analgesia,
altention deficit disorder (ADD), multh-infarct demetls, ege related cognitive deciine, epiepsy,
neurological and mantal disorders rejeted  a decraase in cholinergic function, sanile dementia of
the Alzheimer'a type, Parkinson's disease, attantion deficit hypsrectivity disorder (ADHD), anxiety,

W

nht_aalty. Toureite's Syndroma and ulceraiiva coltis,

The compounds of this invention may alo be vsed in combination with a ant-depressants
such as imipramine In order to treat bath the cognitive dacline and depression associated with AD;
in combination with serotonin uptake inhibitors such as Zoloft to treat both the cognitive deciine
and depression assaciated with AD; In combination with muscarinic agoniats in order to stimuiate
both central muscarinic and nicolinic recepiors; in combination with neurcirophic factors such as
NGF in order to'maximize cholinergic enhancement; in combiniation with agents which siow or

arrest AD such as amyloid or tau inhibilors.

Substances which can deflver pharmacologically nelevant amounts of nicotine 1o the
cantral nervous sysiam are emong the mostabusaed substances: ifown. These include, but not
are nol limited mmw and "chewing tobacca” {sas J: E Henningfleld, Ph.D, New
England Journal of Med., 1198, 1885). Cigarette smoking has been tiad to Incressed risk for lung
cancsr, emphysema and heart disesse end It is estimated 400,000 people will die in 1985 from the
combined effacis of nicotine abusa In the Uniad States (ses J. A. Califano, Jr., New England
- Joumal of Med, 1214, 1895). Nicoline ls 8 highly addicling drug with 40% of thosa who by
smoiking letsr becoming physically dependent upon it. Attemnpts to quit the usa of nicotine, such as
in smoking, have been largely ineffactive with > 80 % of such attempts ending In falure. Most
attempis In quit end in failsre in the first week dus (o intense withdrawsl and craving sympioms.
An gifectve therapy should aid In the ceasation or lessening of iohacco use, prevent
withdrawal.etc prevent withdrewal symptoms, relleve craving and, simulaneously, antagonize the
reinforcing effects of nicoline obtained twough smoking. Cumently, few therapies are avaliabis for

smoking cessation and most

hhTrlpwofdgamﬂuuﬁh nieoﬂqeinmufnnnufapam
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Most preferred compounds of the formula | are selected from:
0-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro- 1,5-methano-pyrido[1 2-a] 1, 5jdiazocin-8-one;
11-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrida{1,2-a)1,5]dlazocin-8-one;
9-chioro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1, 5-methano-pyridof 1,2-a][1, Skilezocin-8-ane;
11-chioro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido] 1,2-a] 1,]diazocin-8-one;
g-flouro-1,2,3,4,5,8-hexshydro-1,5-mathana-pyrido(1,2-a] 1, Skdiazocin-8-one;
11-fiouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido{ 1,2-a][1, 5idlazocin-8-one;
B.11-diflouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a][, 5idiazocin-8-one;
9-ethy-1,2,3,4,5,8-haxahydro-1,5-mathano-pyridof 1,2-a][1, Sdiazocin-8-one;
11-ethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro- 1,6-methano-pyrido[1,2-a][ 1, 5diazocin-3-one;
9,11-disthy}1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1, Sjdiazocin-8-one:.
Sapathy!-1.2.3.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2-a][1,5)dIszocin-8-one;
11-methyl1,2,3,4,5.6-hexahydno-1,5-methano-pyrida[1,2-a)1,5]diazocin-8-ona;
9,11-dimathyl-1,2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrida 1,2-3][ 1, S)diazocin-8-ona;
9-phanyt-1,2.3,4,5,6-hexahydro-1,5-methanc-pyrido|1,2-e]1,Sldiszocin-8-one;
11-pharyi-1,2,3,4,5,6-hesahydro-1.5-metheno-pyrido{1 .2-a[1, 5kdlaxocin-8-one;
8,11-diphenyl-1,2,3,4,8,6-hexahydro-1,5-mathana-pyrido{ 1,2-a]l1, Skilazocin-8-one;
S-vinyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1, 5-mathano-pyridof 1,2-a|[ 1, Sldiazocin-8-one;
14-vinyl-1,2.3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrida{1,2-a][1, 5diazocin-8-one;
9,11-divinyl-1,2,3,4,5.6-haxahydro-1,5-methano-pytiiof 1 2-a][ 1. 5idiazocin-8-one;
9-bromo:3-methyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridol1.2-a] 1,5}diazocin-8-one;
3-benzyl-8-bromo-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1 .s-nﬂ\ano-pyr:dqtz-a][‘l Sidizzocin-8-one;

3berzy+-8-chioro-1,2,3,4,5.8-haxahyro-1,5-matheno-pyrigo(1.2-a][ 1, Skfiazocin-8-one.
Maost profarmed compounds of the formuia | are selacted frome: -
g-morpholino~1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-mathano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
O-bancylaming-1,2.3.4,5,8-hexshydro-1,5-methano-pyrdo{ .28 1 Sjdlazoxcin-8-one;

" gpyrrolding-1,.2,34,5,8-hexahydre-1,5-methano-pyrido{1,2s][1,5iazocin-8-one;

S-dimathylamino-1,2,3,4,5,8-hexmhydro-1,5-mathena-pyrida{1,2a){ 1, Sjdiazocin-8-ane;
S-acetyl-1,2, 3 4,5 S-hexmhydro-1,5-mathano-pyrido]1,2a]{ 1,5diazocin-8-one;
9-{2-tetrahydtofuranyl)-1,2,3,4,5,6-hexaltydro-1,5-methano-pyrido{ 1,2a] 1, 5)diszocin-8-

g-iodo-1,2,3.4,5.8-hexshydro-1, 5-methanc-pyrkiof 1,281, Sidiazocin-8-one;
S-cyano-1,2,3.4,8, 8-haxshydro-1,5-methano-pyrido{ 1, 2al[1, Sidiezocin-8-ons;
g-ethynyl-1,2,3,4,5,6-haxaftydro-1,5-methano-pyridol 1,2a][ 1, Sdazocin-8-ane;

o H’< -
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5 9-(3-ﬂmmphenyl)-1.2.3.4.5.6-hmhydm-1.5-meﬂ|ano-pyﬂdo[1 +23] 1,5ldlazocin-8-ona;
H3.5-diﬂmmphunyl)12.3.4.5.8—heﬂwdm—1.5-ﬂ\emm-wruo(1.hm ,S|dlazocin-8-one;

9-(2 4-difluorophenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1 S~methano-pyrido(1,2a){1,5ldiazocin-8-cne;_
g-:(z-ﬂuom-d-chbruphenyl)-1.2.3:4.5.6-hcmhydro-1,5-rmttuno-pyruo[].2l] [1.5Kdiszocin- .

8-one; .
10 8-{2-fluoro-4-mathoxyphenyl}-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a]
(1,5idiazocin-8-one;
9-(2,5-difluornphanyl)-1 .2.3.4.5.8-hexahydm-1.5-memano-wddo[1,231{1.5]dlazoch-8-q_1e;
9-{2-thimzoyl}1,2,3,4,5,5-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]] 1, §]diazocin-8-cne:
The invention also reiates fo compounda of the farmula

]| T
wherein P is defined.as R® or ia selecied from 1-butoxycarbonyl (1-BOC), acetyl, benzoyl,
trifucroacelyl snd carbobenzyloxy (CBZ) and R'and R* are each independently salected from
H, halo, boronic acid, carboslkoxy, carboxyaidehyda, cyano, ethynyl, acyl, 2-propanyl, amino,
mono and dialkylamino, aryl and hetaroaryl with the proviso that R' and R? are not both
20 . hydrogen. - ’

Preferred compounds of the formula Ill, as described above, are those whersin P s (-
mc.mandmmmqrmmn’mn’hmmnwawmmm.
fhuorg, broma, chioro, iodo, {Cy-Coakyl, carboalkaxy, carboxyakiehyde, cyano, acetyl, propanayl,
2,2-dimethylprapenayl, 2-mathylpropanayl, butanoyl, pantanoyl, 2-propenyl, dimethyismina, with

25  the provisa thet R' and R? ara not bath hydrogan. .
Most prafernad compaunda of farmuia 1l are sslaciad from:

15

! ’
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Compoaltion for the trestment end prevention of nicatine addiction containing a nicofine

receptor agonist and an antl-depressant or antl-anxisty drug

(§7) Pharmaceutical campositions ae disclosed for
the traatment of nicotine dependsnce ar addiction, to-
baccn dependencs or addiction, reduction of nicotine
withdrawal sympioms or auching in the cesaation or lass-
aning of tabaceo usa or submanca abusa. The pharme-

cautical compasitions are comprised of a therapeutically
sffective combination of a micotine receptor partial ago-
nist and an anti-<depressant or anxiolytic agent and a
pharmacsutically acceptahle carrier. The mathod of ue-

* ing thasa compournds is aiso disciosed.
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~Désctiption

Background of the invention

[0001] The present invention relaies to pharmacauti-
cal compositions for the treatmam of nicotine deperd-
once or addiction in 2 mammal (e.g. human) compriging
& nicotine raceptor partial agonist (NRPA} and anr antl-
depressant or anxuolytic agsnt. The tarm NRPA refers
10 all choniical compounds which bind &t neuronal nic-
atinic acetylcholine spacific mptoulus inmammalan
tissue and elicit a partial agonist responss. A partial ag-
onist responsa is defined hese to maan a partial, arin-
complets functional eflect in a given functional asaay.
Addmanxlly, a partizl agonst will also erhibit some de-
gree ol amagonist activity by its abliity to block tha action
of a full agonist (Feidman. A.S.. Meyer. J.S. & Cuenzer,
LF. Principles of Neuropsychopharmacology. 1987 Sk
navar Assoc. Inc.). The presant invention may be usad
to traat mammals (e.g humans) for tobacca depend-
ence or addicticn and nicotine depentencs or addiction;
to paliate the effecis of nicotne withdrawal and to en-
hance the outcomag of other amoking cesaation thera-

pies.
f0002] Tha invantion aiso relaiss ta aryl fused axm-
pulycylic compounds that bind 1o reuronal nicotinic ace-
tylchofine specific mcaptor sites and ame useful in mod-
ulating cholinergic function and are referred to in WO
8B187BA-A1, WO 9935131-A1 and WO 8955680-A1.
Tha foragoing applications ara awned in cammon with
the presant application and ars incorporaied herein by
reforance in thair antireties.

[0003] The NRPA compounds that bind to neuronal
nicotinic recepior sites can be usad in combination with
an anti-depresaant such as for example. a tricychic anti-
deprecsan (8. amitryptyline, imlpramina). a sarctonin
reuptake inhibitor anti-depressant {SAI) (a.g. sertraline,
paroxeting. or Auaxstine), an atypical antl-depressant
{bupropon. nefazodans). or a monaamine oxidase in-
hibitor (e.g.. phenakzine, tranylcypromine) in order to
treat the deprassion associated with addiction such a8
to nicotine ortobacco, alcochol depandenca, cocaine ad-
diction or obaceo or nicotine depandence ipdependent-
Iy of other peychiatric ilness. The compounds that bind
to neuranal nicotinic feceptor sites can be usad in com-
hination with anxioiytic agents, such as for axample, a
berrodiazepine (9. diazepam, alpraroiam, chio-
rdiazapoxide) or non-banzodiczepinn mlulytn (g
buspirane, hydroxyzine, doxepin) in- order to treat the
anxiaty associntad with addiction such as to nicotine or
tobacco. alcohol depandance. cocaine addiction or to-
bacca or nicoting dependence independenty of gthar
peychiatric tinass.

[0004] Tobacco dependence reprasants the mest im-
panant preventable cause of ilness and daath in our so-
ctiety, respansible for mom than 400,000 deaths sach
year. Hall of all emolars will die of dissaces directly re-
lated totobaczea usa, and many smokers will suffer sig-

EP 1078 637 A2 2
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nificant morbidity.

[0005] Paople emoke because of the reinforcing ef-
facts of nicotine. Nicotine is a powerful psychaactive
agani that activites ihe same brin pathways as co-
caine and other psychostimulants, preducing agent-as-
gociated tolerance and withdrawal eflects.

[0008] Nicotine eplacement therapies (NRTe) have
baan usad lor émoking cessation, Thase am avaiable
inthe Iom'l ol gum. the transdermal patch, and nasal
inhaler. The gum Nicoretie® (nicotine polacrilex) deliv-
ers nicotine through buccal absorption following chew-
ing. There are also non-nicofine pharmacologic thera-
pies for temting nicotine addiction,

Summary ot lnw'ﬂnn

[0007] The invention provides a pharmaceutical com-
position for treating nicatine depsndence or addiction,
toburco dependenca or addiction, ‘educing nicotine
withdrawai symptoms ar aiding in the cessation or less-
ening of iobacco use or substance abuse. The them-
pauticaliy effective pharmaceutical combination 1s com-
prisad of a nicatine recaptor panial agonist and an anti-
deprassant or ansiolytic agent and a pharmaceutically
acceptable carriar,

[0008] In a more spacific ambodimem af the inven-
tian, the anti-depressant is celected fram a tricycic anti-
depressant, a sarstonin reuptake inhibitor anti-depres-
sart {SR1), an atypical anti-deprassant or a monocamine
oxidasa inhibitor, their pharmacautically active salme and
thair optical isomers. In another more spacific ambedi-
mant of the inveniion, the arti-deprescant is selectad
from amitryptyline. imipramine, sarraline, paroxatine,
flvaxetine, buprapion. nefazodone. phenelzing, tranyl
cynromine, mockbemide, venlafaxina ar a pharmacau-
tically acceptahla sal or their optical isomera theraotf, A
prelared antidepraasant is buproprian hydrochioride or
one ol its optical isamens,

[0008] inanother more specific embadiment of thie in-
vention, the nicotine mpwrmhlawm is selected
from: e

S-bromo-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyri-
dof1.2-al{1 Sidiarocin-8-one:

9-chloro-1.2.3.4 5.6-hexahydro-1 . 5-methano-pyri-
dof1 2-a]{1 SkBazocin-8-one;
g-fluor-1.2,3.4,5.6-haxahydro-1,5-methano-pyni-
dof1.2-a}f1,5]diazocin-8-one:

9-athyl-1,2.3 4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido
[1.2-a][1 S]diazocin-8-ane:

9-methyl-1 .23 4.5.6-hexshydro-1.5-methano-pyri-
do[1,2-a}{1 Sjdiaxocin-8-one;,

9-phanyl-1.2,3 4, S.G-huhy&o-ij-mnhlm-pyn-
dao{1,2-a|[1 Skbaznecin-8-one:
$-vinyl-1,2.3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido
{4 2-a]i1 Sidiazacin-8-ane:
9-bromo-3-methyl-1,2,3,4.5 8-hexahydro-
1.5-methano-pyrida({,2-a{1 Sdiazocin-8-orm:

K
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and methods of this irvention, i in the range of 1.0 te
15 mg/kg/day

[0052] In particular, an effective dasage far veniefax-
ine. when used in the combination compousitioms and
methods of this invention. is in the range of 0.1 10 5.0

y
{0053] Inparticular, an efiective dosagefordizzepam.
when used [n the comhination compoitinns and meth-
&is of thee irvantion, 18 1n the range of 0.02 1o 2 mg/ky/
day. -
{0054
zolam, whan used [n the combination compasitiors and
methods of this iwentan, iy in the range of 0.003 10 0.2
mg/g/day.
{00S5] In parhcular, an sflacive dosage for chio-
rdiarepqxide. whan usad_in the combination composi-
tions and methaxs.of this inventian, is in the range of
Q.07 1o 1.4 mg/kgdny.
{0056] !n paniculas, an eifective dosage for bupropi-
on, whan usad in the ¢combination compositions and
mathods of this invention, is in the range of 0.1 ta 0.9
mg/kg/day.
{0057] in particular. an effective dosage lor hydrox-
yzine, when used in the combination compositions and
methods aof this invention, is in tha range of 0.14 to &
mgikg/day. :
{0088] In panticular, an effective dosage for doxepin,
whaen used in the combination compesitions and méath-
oda o this irvantion, ia in tha range of 0.3 10 4.3 mg/kg/
day.
[0058] The compasitons of the presant invention ane
genarally admimisterad in the farm of a pharmaceutics!
compoaskicn comprising & least one of the compounds
of 1e invantion 1ogether with & pharmaceutically ac-
coptabie vehicle or diuant, Thus, the compaunds of this
invention canba adminiatered individually ortogather in
any conventional aral, parentaral or tansdenmal dosage
form.
[0060} For oral administration a pharmaceutical com-
position can take the form of sokitions. suspermions.
tablats, pills, capsules. powdars, and the ika. Tabiets
contairung various excipient such as sodium cirxie, cal-
cium carhonme and eakium phosphate are employed
along with various disintegrants such as starch and pret-
erably potato or iapioca starch and cartain complex sit-
icates. togather with binding agents such as polyvi-
nylpymlidene, sucross. gelatin and scacia. Additional-
ly. kibricating agenis such as magnasium sisarats, so-
dium lauryl sulfate and talc are oftan very useful for tab-
jetting purposes. Solidcomposhions of a simikartype are
alao employed ae fillers in eoft and hard-filled gelatin
capsules: prelerrad matesinls in this conmection also in-
clude lactose or milk sugar as well as high molecular
weight polyathylsne giycols. When aquecus suspen-
sions andfor elixirs are desired for aral administration,
the compounds of this inverion can be combined with
various swealening agsnis, lavoring agants, caloring
agents. emulsifying agents and/ar suspending agents,

¥

In particuiar. an effective cosage for alpra- .

23 woll ag auch diluents s ﬁﬁi;ﬁlﬁ?pmpﬂam
giycal, glycarin and various fike combinatians themeat.
{0081] For purpases of pareniaral adminiatration, so-
lulicns in sesame or peanut ofl or in aqueous propylene
glycol can be amployed. as wel as sterfle aqueous so-
futions of the comespanding water-soluble salts. Such
anueous solutiona may be suitahly bullered. i neces-
saty. and the lquid diluam first rendared lsotanic with
sufficient saline or glucoss. These agqueous solutions
are especially syitable for intmvenous. Intramuscular.
subcutansous and imraperitaneal injection purposes. [n
this cannection, the sterile aquaous madia smployed
are all readily cblainable by standard techniques well-
known to those ekilled in the art

[0682] For purposes of transdermal (e g..lopecal) ad-
ministration, dilute sterils. aqueous or partially aqueaus
solutions (usvally iv about 0.1% o 5% concertrition),
otherwisa similar 1o the ahove parentsral solutions, are

. preparad.

10083] Msthads of preparing varieus pharmacsutical
compasitions with a certain amount of active ingradient
are known, or will be apparent in light of thes disclosurs,
10 thosa skilled in thia ant, For examples, sae Raming-
ton's Pharmacaulical Sciences, Mack Pubiiching Com-
pany, Easter, Pa., 15th Edition (1875).

(0084] Pharmasautical compositians accarding to the
invention may contain 0.1%-95% of the compound(s) of
this Invantion, profarably 1%-70%. In any event. the
eamposition or formulation 1o be administered will con-
tain a quantity of a compound{s) accarding t the inven-
tian in an amaum eflective fo treat the dependence of
the subjact being trautad.

‘CIIII'III

1. A pharmaceinical composhion for treating nicotine
dependsnce or addiction. tvbacco dependence of
addiction, reducing nicotine withdrawal symptoms
or aiding in the cessation ar lessening of wbacco
use or substance abuse, comprising a therapeuti-
cally effactive combination of a picotine receptor
partial agonist and an anti-depressant or anmxiolytic
agant, and a phamaceutically accepiable camier

2. The pharmaceutical composition according 1o
Claim 1, wharsin said anti-depressant is selacted
from tricychir: amii-depregaant, 2 sarotonin rauptake
inhibitor arti-depreasant (SRAI). an atypical anti-ce-
pressam or a monoamine gxidase inkiblor, their
pharmaceutically active sabs and their optical iso-
mem.

3. The phamaceutical compasition according fo
Claim 2, whemein szid anti-depzressan is selected
from amitryptyline. imipramine, sartraiing. paroxet-
ine, fuaxetine, bupropron nefazodane, tanyicy-
promine, maciocbemide, venlafaxine, or phenetzine,
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" 7, their plarmaceutically active saits and thekr optical

The pharmaceutical compasilion according to
Claim 1 wherein said artolytic agant is saiscted
from a benzodiazepine or & non-benzodixzening
anxiolytic, their pharmaceutically active salts and
thair optical isomens.

5. The pharmaceulcal composilion according ta

Claim 4, wherein the anxlolytic agents are selectad
from diazepam. alprazolam. hydroxyzine or dox-
epin, their pharmaceutically aclive saita and thelr
optical isomars.

The pharmaceutically compaeition according to
Claim 1, wherein said nicotine recaptor partial ago-
nist is selecied from

g-bromo-1,2,3,4,5,6-hmahydm-1 5-metharo-
pyrida[1 2-a][1,5|dimzocin-8-one;
9-chioro-1,2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-
pynido[1 2-a][1.5Kdiazocin-8-one;

g-luaro-1,2,3,4 5 8-hexahydro-1,5-mathano-
pyridol1,2-2]{1,S}diazocin-8-one;
S-athyl-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methanc-
pyrido[1,2-a){1,5}diazocin-8-ane;
S-methyl-1.2.3.4.5,6-hexahydro-1.5-methano-
pytida{1.2-a]|1.5]diazaocin-8-one;
S-phanyi-1,2,3,4,5,6-lwxahydm-1 S-mathano-
pyrido{1,2-a][1,5]dimzocin-8-0ne;
B-vinyl-1,2,3,4,5 8-hexghydro-1,S-mathano-
pyrido[1.2-aj{1.5dlazocin-8-0ne;
9-bromo-3-mathyl-1.2.2.4,5,6-haxahydm-
1.5-mathano-pyrdo{ 2-aj|1 Sidiazncin-§-ane:
3-benzy8-bomo-1.23.4.5 6-hexahydmo-
1,5-methano-pyrido{1,2-a][1 Sidiazocin-8-ama;
3-benzyl9-chloro-1.2.3.4.5,8-hexahydro-
1.5-mathano-pyrido{1 2-a][1 Sidizzocin-8-one;
G-acetyl-1.2.3,4.5.6-hexahydra-1.5-methano-
pyrido[1.2a){1.5}diazocin-8-ana;

" . S-odo-12.3,45 6-hexahydro-1 5-ngthano-

pyndo(1,.2a][1.5|diazocin-8-one;
9-cyano-1.2,3.4,5.6-hexshydro-1.S-methano-
pyrido[1.2a][1.5|dlazocin-8-0ne;
9-athynyt1,2.3.45.6-haxahydro-1.5-meth-
ang-pyride]1,2aj[1,5]diazocin-8-one;
9-{2-propenyl)-1,2.3.4.5,6-haxahydro-
1.5-methang-pyride({1.2a][1,5]diazocin-8-ors;
9.(2-propyi}-1.2.3.4.5.6-hexahydro-1 .5-meth-
ana-pyrido{1 2aj{1.5]diazocin-8-ons;
S-carhomethoxy-1.2,9,4,5.6-hexshydro-
1.5-mwthmno-pyridofi,2a){1,5]dazocin-8-0r;
S.carboxyakishyde-1,2,3,4.5,6-haxahydro-
1,5-mathano-pyndof1,2a)[1,5)diazocin-8-one;
9-{2.6-dfucrophenyl)-1,2.3.4.5.8-hexahydro-
1,5-methano-pyrido{1,2a1 Skfazocin-8-omm;
8-phenyk1.2.3.4,5,8-hexahydro-1 S-mathano-
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pyrido1.2a)({.5ldiazocin-8-0ne:
8-{2-fluorophenyl]-1.2.3.4.5.6-hexaivydro-
1.5-mathano-pyridol1 2a]l1,5]diazecin-8-ona;
9-(4-lluarophanyl)-1.2,3.4.5,8-haxahydio-
1.5-methano-pyridaj1.24]1.S]diszacin-8-cne;
9-{3-fluocrophenyl}-1,2.3.4.5.6-hexahydm-
1.5-methana-pyrida(1,2a](1.5]diazacin-8-0ne:
9-{3.5-dlluorophenyf)-1.2.3.4.5.6-hax ahydro~
1.5-methano-pyride{1 2a}{1.5]dlazocin-8-0na:
~ 9-{2 4-difluaraphenyl)-1.2.3.4.5.6-hexahydro-
1,5-methano-pyridof1.2a][1.5)dimzacin-8-one;
9-({2.5~dflucrophenyl)-1.2.3.4.5.6-hexahydro-
1. 5-methano-pyrida(1 2a}{1.5)dmzocin-8-one;
6-mathyl-5-ox0-§.13-diazatetracydo
[0.3 1 0210 043partadaca-2(10),3, 8-nana;
5-axo-§.13-dizzatetracycls[9.3.1.0%12.04 8}
pamadeca-2{10).3.8-triens;
€-0x0-5.7, 134riazatetracyclo(9.3.1.02.18 4.8
pamadeca-2(10),3,8-riens;
4 5-difluoro-10-aza-tricycla]8.3.1.02 jdodeca-
2(7).3,5-riene;
5-luom-10-aza-incyclal.3.1 .02 jdodeca-2
({N.25-trieng-4-carhanitrile;
4-athynyk-S-fluoro- 10-aza-tricycia{8.3. 1.037)
dodeca-2(7),3,5-triena;
S-sthyryl-10-aza-tricycio{@.3.1.027dodeca-2
{N.3.5-trisre-4-carbanitrile;
6-methyl-5-ihia-5-dioxa-6.13-diazatetracycio
[9.3.1.0219,04#|pantadeca-2(10).3.8-triena;
10-aza-tricycio]8.3.1.08-Tidodeca-2(7),
3,5-triene;
4-luora-10-aza-tricycial8.3.1 .02 7dadaca-2
(7).3.5-triane:
4-methyl-10-aza-tricycio(6.2.1 .02 dodaca-2
(7).3.54riena:
a-triflucramentityl-10-aza-icycioi6.d 1.027]do-
duca-2({7).3 5-riene;
4-nitro-10-azatricyclo[8.3,1.0%7)dodeca-2(T),
3. S-triene;
7-methyl-5.7.13 triaxatetracycio[8.3. 1.0%.19,
0%Sjpentadeca-2(10).3.5 A-tetraene;
6-methyt-5.7.13-tiazatetracyciof9.3.1.0219,
0 Spentadeca-2(10).3.5.8-tetraane;
6.7-dimethyl-5.7.13-triazatetracyclo
$.3.1.0219,04Mpenmadeca-2{10),
35.5-tetraers:
&-mathyl-7-phenyl-5.7,13-triazatstracycio
19.3.1.0210 048 pamadeca-2(10),
3.5,8-1etraene;
6.7-dimethy}-5.8, 14-triazaistracyclo
[10.3.1.0%11.04M|hexadeca-2({11}.3.5.7 9-pen-
mane;
§.8,1 4-triszatatracyclo{10.3.1.08 11,04 Mhaxa-
deca-2(11).3,5.7,59-pemasne;
14-methy}5,8,14-trinzatetracycio{10.3.1, (811,
O haxadecs-2(11),3.5.7.9-pantaerw;
S-oxa-7,13-diazaletracycio[8.3.1.0210.048)
pantadecx-2(10),3,.6.8-mtraana;

-t
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S-mothyl-5-oxa-7.13-dlazatevracycls " S-methyh-7-oxa-6. 14-diEFHstatyde -

- [3.3.1.0210 04 8)pe madeca-2{10). {10.2.1.0219 04 Mhaxadeca-2(10),
3,6.0-1eraene; 4,58-tetraene;

» 4-chloro-10-azatricyclo[6.3.1.02jdodeca-2 &-muthyt-5-oxa-7,14-diazatetracyclo
(N3 S+rene: 3 [10.3.1.0219, 0*Shexadaca-2(10),
10-azatricycio]6.3. 1.08 Tjdodeca-2(7),3.5-tr- 3.6,8-twetraone;
len-4-yl cyanide: T-methyl-5-oxa-6. {4-diazatetracycio
1<{1C-azatricyclo(6.3.1.05Tdodeca-2(7). [10.3,1.08% 048 haxadeca-2(10),
3,5-tnen-4-yl)-1-athanona; 3.6.8-teranns;

10-azairicycio8.3.1.0%7|dodeca-2(7).3 54 10
on-4-of;

7-methyl-5-0x2a-8.13-diazatetmcycio
[3.3.1.02.10 0 Spaeadeca-2.4(8).

8,9-tatrasna;

4, S-dwhloro-10-azatncyciajg 3.1 087dodeca- 18
2AN.a.54riene; ¥ _

11-azatricycio[7. 31 (F-"lirﬂﬂ-!(n.
4.5-trlane-5-carhonitrile;

1-{11-azatricycin]7.3.1. o’-’]trdumzm.:l.s-h-
ian-5-yi]- 1 -ethancne; >
1-{11-azatricycinf7.3.1.087kridaca-2{7) 3,5-r-
wn-5-yl}-1-propanone.
4-fluaro-11-azatricyciof7.3.1.0% Trideca-2(7).
3,5-uiane-5-carhonitrile; %
5-Myorg-11-axatricyclo[7.3.1.08 Mtrideca-2(7), &
4 S-uisne-4-caronitrils;
8-methyl-7-thia-5,14-diazmetracyclo

[40.3.1.0%10 0S| hoxadeca-2(10).

3.5.8-tetrmane;
6-mathyl-5.7,14riazatetracycio[10.9.1.081¢.  »
04Yhexadecs-2(10),3,5 8-tatraens;
8,7-dimathyh5,.7,14-triazaietracycio

{10.3.1.021%_0* | hexadeca-2(10}.

3.5.8-tprraene:

§.7.14-triazaistracyda[10.3.1 .ol-ﬂ.o'l-qm F
daca-2(10).1.5 8-tetrasne:
5.8-dimethyl5.7.14-triazatetracyck

110.3.1.0%12 g4 Mhaxadeca-2{10).

3.6.8-tatrmene; -

5-mathyl-5.7.1 4-triszatetracyclof10.3.1.0010, 4@
(4 fhexadecs-2{10}.3.0.5-teiraone;
S-{trifluoromethyl)-7-thia-5.1 4-thazateiracycio
[10.3.1.08%0 0% Bhaxudaca-2{10),

3.5.8tetranne; 7.

5.4 15-naxatetracycio[11.3,1.021 04 Sthepta- 45
daca-2{11).3.5.7.9-paninsn:
7-mathyl-5.8,15-irazaietracydof11.3.1.081,

%9 hapiadeca-2({11),25,7,.9-pantasne;
8-methyl-5.8.154riazatetracyciof{11.3,1.08.11,

04 9heptadeca-2{11),3 5.7.9-pertasne; n
8,7-dimethyi-5 8,16-razxieiracyclo
{11.3.1.08:M,04 S haptadeca-2{11),

35,7 9-pantasne:
7-ona-5,14-diazatetracyeio]10.3.1.08.10.04.4
haxadeca-2(10).3.5,8-istraens: L
@-mathyl-7-axa-5.14-dinzatetracycio
[10.3.1.0%1 0% S haxadeca-2(10),

3.5,84xraans;

-

15

4.S-diffuore-11-azatricyeio[7 3. 1.2 trideca-2
(7).35-trlene;
4-chioro-5-ffuaro-11- amncydo{? 3.1.0%7ri-
deca-2{7].3.5-triene;
S-chioro-4-fuom-11-azatricycla[73.1.0%T)ri-
daca-2(7 }3,5tnane;
4-{1~athynyl)-5-luoro- 1 -axatricyclo
[7.3.1.02T]uideca-2{7).3.5-riene:
5-(1-ethynyl)-4-fluorc-11-azatricyclo
[7.3.1.027)yiduca-2(7),3.5-riene;
5,8-difluorn-11-aza-incyelo([7.2.1.02-Mtridaca-
2.4 B-triane;
&-triluoromethyl-11-aze-incycie]7,32.1.08.Tmn-
daca-2.4.6-trisne;
8-mathoxy-11-aza-tricyclo{7.3.1.0%-Tiridaca-2
(MA S-trmna:
11-aza-tricycia[7.3.1,087}tndaca-2(7),3,5-tr-
ian-8-ol;
8-uoro-11-aza-tricyciof7.3.1.0%Tjndeca-2(?).
4.5-riens;
11-aza-tricycia(7.3.1.08?vidaca-2(7),3,5tr-
imn-5-ol;
4-nitra-11-gza-tricyeio(7.3.1,08 Ttrideca-2(7),

3.5-trlene;
5-nitro-11-aza-tricylof7.3.1.0%Ttrideca-2(7).
4,5-triens;

_ S-lvom-11-axa-tricyelaf7.3.1.02 7tndaca-2(7).
3 5riene;
8-hydroxy-5-methoxy-11 -aza-tricycle
[7.3.1.027T}rideca-2{7).3.5-riang;, and

their pharmaceutically accopuable sahs and thwir
oplical somers.

A method cf teating a mammal which presents with
tobaceo or nicotine addiction, nicotine withdrawai
symptoms. alcahol dependence or cacaine or othar
substance addiction, comprising administering fo
said mammak:

A & nicotine recspior parial agonist or a phar-
maceutically acceptable szl thareci; and

b an anti-deprassam or arxiolytic agent or &
phamacautically zocaptable salt thersol.
wherein the nicofine receptor pariizi agonist
and the anti-depressant or anxioiytic agent are
pragsant in amounis, that mnder the compoaition
effactive in the rasimuent ol tobacco ar nicoline
adtiction, nicoline withdrawale symptoms, al-
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cohol dependence or cocalm or other sub-
stance addiction.

“

The mathod of daim 7, whersin the anti-depressant

is salected form tricyclic ami-depreasants, seroton-
in reuptaka inhibitor antl-depressants, atyypical anti-
depressants. or monoamine cxidase inhibiors, and
tha pharmaceutically active salts and optical iso-
mers theneol.

" The method according to claim 7 wherein the anx-

lofytic agent is salected from benzodiazepine and
non-benzodiazepine arctiolylic agems and thelr
pharmaceutically acceptable salts and optical iso-
men.

10. The method according ta ¢laim 8 whersin the antl-

depressant i selected from amitriptyline. imi-
pramins, sartrafine, paroxetine, fuoxetine, bupropi-
on, mefazndone, mocichemide, vanlafaxine,
phanslzine, tranylcypromine, and the pharmacaut-
cally acceptable saits and optical soman thareol.

. The method acconding 1 claim 8 whermin the anx.

iolytic agent is sslected fmm diszepam, chio-
rdiazepovide, busgirane, hydraxyzina ar doxepin or
aphamacautically acceptable sak or an aptical iso-
mer tharsol,

7/
12. Tha methad according 1o claim 8, whamin the nic-

atine partial agonist is selected fram

Syromo-1.2.3.4.5 8-haxahydro-1 5-methano-
pyrida[1.2-a][1.5]diazocin-8-0ne:
S-chloro-1,2.3.4.5,6-haxahydro-1,5-methano-
pyrida(1.2-aj{1.5|dinzodin-8-ana.
9-livaro-1,2,3,4,5 8-haxahydro-1 5-methano-
pyrido[1.2-a][1,5]diazocin-8-one.
g-sthyl-1.2.3.4.5.6-hexahydro-1.5-methano-
pyridof1.2-aj{1.5]diazocin-8-one:
9-metiyi-1.2,3,4.5.6-hexahydri- 1. Smathanc-
" pyrido[1.2-a]|1,5]diazocin-8-one; - -

g-phanyl-1.23.4.5.6~hexahydre-1 ,5-{|'Il|hlm-
pyrido[4.2-a][1 Sidiazotin-G-one:
S-vinyl-1.2.3.4.5.8-hexahydro-1 5-mathano-
pyrida({ .2-a}[1.5ldiazocin-8-ane;
9-bromo-3-matiy-1,2.1.4 5.8-haxahytro-
1,5-methano-pyrido(1,2-a]|1 Sjdiazcin-G-one;
3-benzyl-9-bromo-1.2,3.4,5,6-hexahydro-
1.5-meathanapyrido(1.2-af{1.S|diazacin-8-ana:
3-henzyhi-chiore-1.2.3.4.5.8-haxahydo-
1.5-methamo-pyrido|1,2-a]|1 Sldiaxacin-8-one;
S-acatyl-1.2.3.4.5,8-haxahydro-1 5-mathano-
pyrido{1 2a){1.5]diazocin-8-one;
S-jodo-1 2,3.4,5.6-haxahydro-1,S-metheno-
pyrido(1 2a)1 . 5ldiazocin-8-one;

_ S-cyano-1.2,3,4,5,6-haxahydro-1 S-methana-
pyrida(1 2a][1 5]disxocin-8-one; .
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S-ethynyl-1.2,9.4.5.6-hexahydro-1 5-meth-
ano-pyridal1.2a]{t Sldiazacin-8-ona;
8-{2-properyl-1,2,3,4 5,6-hexahydro-
1.5-methano-pyridol1,2a][1,5]dazocin-8-0ng;
9-(2-propyl)-1,2.3.4,5.6-hexahydro-1,5-meth-
ana-pyrida{1 2a|[1 Skiiazacin-8-ona:
9-carhomethnxy-1.2.3.4.5.8-hexahydro-
1.5-methano-pyridof1.2aj|1.5]diazacin-8-one:
S-carhoxyaidehyde-1.2.3.4.5.6-hexahydro-
1.5-methanc-pyrido[1 . 2a]|1 .4]dlazacin-8-one:
9-(2.6-difluoraphenyl)-1.2.3 4.5.6-hexahydm-
1.5-methano-pyrido{1.2a)]1 .5}dnzocin-8-one:
S-phenyl-1,2.3.4.5.6-hexghydro-1 5-methano-
pyrido[1 .2a][1.5\dlazacin-8-one:
G-(2-luarophenyl)-1,2,.3,4 5,8-haxahydro-
1.5-methano-pyrido{1.2aj[ 1 .5]diaracin-8-one:

_ S-{¢-fucrophenyl)-1.2.3.4.5.6-hexahydro-

1.5-methano-pyrido{1 2a](1 .S)dmzocin-8-one:
8-(3-lucrophanyl}-1,2,3,4,5.68-hexahydro-

1.5-methano-pyrida{1,2a]{1,5]diazacin-8-one;

8-(3 5-difiuorophenyl}-1,2,3,4,5,6-hax shydro-
1.5-methano-pyridof1,2a)]1.5)dazocin-8-one;
9{2.4-dfluorophenyl)-1.2.3.4.5.6-hax ahydro-
1,6-mathano-pyrido{1,2a][1 5ldiazocin-8-0ne;
9(2,S-diflucrophanyl)-1,2,3,4,5,6-haxahydro-
1,5-methmno-pyridalt,2a][1,5]diszocin-8-one;
Gunethyl5-ox0-8,13-daratetracycio
[0.3.1.0%10 (¥ Spentadeca-2{10).3.8-triens;
5-0x0-6.13-diazatetraycycio[9.3.1.0810, 048]
pentadecs-2(10),2 Atriana;
8-0x0-5,7,13-triazatetracyclof8.3.1.02.10.042)
pantadeca-2(10),3.8:rane;

4 5-difluons-10-aza-tricyclo(6.3.1.0%7|dodeca-
2(7).3.5-triene:
5-fluaro-10-aza-tricyciol6.3.1.0%"|dodaca-2
{7).3 5-trierm-4-carbonitrile.
4-sthyny}-5-luoro-10-aza-tricyck[6.3. 1,087}
dodeca-2(7).3.5-trisne;
S-athynyl-10-azs-micyclo[8.3.1.0%"dodeca-2
(71.3 5-trierm-4-carhonirile;
§-mathy)-5-thia:5-dioxa-6. 1 3-diazatetracyclo
[P.3.1.0210,048|pantaduca-2({10).3.8-triens;
10-2za-tricyclof8. 3.1 02 Tidodeca-2(7).
3.5-triene;

4-fluono~1G-aza-tricyclof6.3.1.08 7jdodeca-2
{N.354rlane;
4-muthyl-10-azs-tricycio].3.1.02T|dodeca-2
(N.3,5-riene;
4-rifluoramethyi-10-aza-tricycio{8.3.1.087jdo-
deca-2(7}.3.5-triene:
4=nitro-10-azatricycloff..1,08Tdodeca-2(7),
3 5-iriene; )

7-mathyl-5.7,1 3-rriazatetacycio[9.3.1.0519.
0*Sipartadeca-2(10),3.5.A-letraene;
@-metly}5.7,13-trinzatetracyclo]9.3.1.0%10,
Oo*fipenadeca-2(10).3,5.8-tetraene:
8.7-dimathyl-5,7 .13-Uinzatetracycio

19.3.1.081¢ g4 Mpenladaca-2(10),
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3.5.8-tatragne;
. 6-methyl-T-phenyl-5.7 1 3-triazstetacydo
{9.3.1.0%10,048inamadeca-2{10),
3,58-1qlragne;
6.7-dimethyl-5.8.14-rinzatetracyclo s

{10.3,1.001 0Bl haxadeca-2{11).3.5.7.9-pen-
mena;

5.4, 14-riazatetracycio[10.3.1.0%11.04%hexa-
ceca-2{11),3.5.7.9-pentaans;
f4.methy}-5.8, 14-riazatetracycin{10.3.1.0211,
04 Hhexadeca-2(11).3.5.7.9-pentasne;
5-oxa-7.13-diazatetracyda{9.3 1.02:10.04.8]
pentadeca-2(10).3.6.8-etrasna;
6-mathyl-5-oxa-7,13-diazateiracycio
19.3.1.0%19 048{nantadeca-2(10),
3.6.8-tetraene;  _
4-chloro-10-azavicyclaf8.3.1.087|dodeca-2
{71 3 S-triene:

10-axatncyclo]6. 2. 1,087 dodaca-2(7),3,5-tr-
ien-4.yl cyanide:
1{10-azatricyclo{8.3.1.0¢ Ndodeca-2(7),
3,5-tman-4-yl)-1-athanone; ’
10-azatricyck]6.3.1.0%7jdadeca-2(7).3.5-tr-
en-4-al:
7-mathyl-S-oxa-8,13-diazatetracyclo
[9.2.4.02.10.043jpantadeca-2 4{8),
6,9-tatrasne;

4.5-dichioro-1 0-axatricyclo. 3, 1.0% idadeca-
2(7).3 54riene:
11-azatricyci{7.3.1.087{trideca-2(7),

4 5-triane-5-carbanitrde;
1-{11-azmtricycio[7.3.1.08 Miridecs-2(7) 3,5t
jan-5-yl}- 1 -ethanona:

1{11-azatricycin{7.3.1.0% Mridecs-2(7) 3.5--
len-5-yl]-1-propanona;
4-fluoro-11-azatricycho{7.3.1.087]trideca-2(7).
3.5-riane-5-carbonitrie;
S5-flugra-11-azatricyciof7.3.1,08 Mirideca-2(7).
3 S-triene-4-carbonitriie;
&-methyl-7-thia-5.14-dlazuleiracycio
{10.3.1.0%19,04. B hexadeca-2{10),
3.5.8-tetrasne;
6-mathyi-5.7 .1 4-triazatetracyciof10.3.1.0%19,
04Yhexadeca-2{10).3.5 A-tetrasne;
6.7-dimathyl-5.7 . 14-triazatetracyclo
[10.3.1.02%9 g% Shexadeca-2(10).
358-tatraere;
5,7,14-trizzatetacycio[10,3.1,0219.04 8§ hexa-
doca-2(10).3.5 A-tetraeny;
5.6-dimethyl-5.7.14-Ufazastracycla
[10.3.1,0%1° 0*Mhexadeca-2{1 0),
3.6.8-\etraane;
5-methyi-5.7,144riazatetracycio{10.3.1.0219,
0% 8hexadecs-2(10),3,8.8-teiraene;
8-{trifluoromaethyl}-7-thia-5,14-diazatetracyclo
[10.3.1.0810 ¢ Mhaxadecs-2(10).
3.5.8-<4eiraene;

" 5,8,15-triazatetrecycio(11.3.1.0811,045hepta-

+

1

15

17

e

“deca-2{11).2.5.7.0-pentaena;, " -

7-mathyl-5.8.15-trixzaratracyclof11.3.1.02.11,
04Mheptadeca-2(11),3,5.7,9-pentagne;
@-mathyl-5,8,15-tiazatstracyclo{11,3.1.0%1,
04Nhaptadeca-2(11).3.5.7.9-pentasna;
€.7-dimethyl-5 8, 15-triazatetracycio
[11.3.1.021,04%hoptadeca-2(11).

3.5.7 9-pentagne;
7-oxa-5.14-ciazaistracycio[10.3.1.0210 048
hexadeca-2(10).3.5.8-tstrasne:
6-methyl-F-oxa-5.14-diazaistracycio
[10.3.1.0219,04 Bhexadeca-2{10).
3.5.8-16trasne;
S-methyl-7-0xa-8,14-diazatetracycio
[10.3.1.021% A Mngyadeca-2{10),
3.5.8-1etraene:
G-methyl-S-oxa-7.14-dlazxtetracydo

[10.3,1.0218, 04 Mihaxadeca-2{10},
3,6.8-tetranne;
7-mathyl-5-0xa-8,14-dinxateiracyelo

{10 3.1.021 0t Shaxadeca-X(10],
3,0.8-tetraene;
4.S-difluare-11-azavicyck[7.3.1.0%Tjtrideca-2
(7)A4,5-trierw;
4-chloro-5-fluom-11-azatricyclof7.3.1.027|tri-
deca-2(7),3,5-triena;

-S-chioro-4-iuora-11-azatneycia(7.3.1.087tri-

deca-2(7).3 5-tdene;

4-{1-athynyl}-5-fluoro- 11 -azatricyclo
[7-3.1.0%Tfrridaca-2(7),3,5-triene;
5-(1-athyryl-4-luom- 11 -azmiricycio
[7.3.1.0%7ridece-2(7),3,5-Uriana;
5.8-dfluora-11-aza-tricycio[7.3.1.0%Mtrideca-
24.6-1rene;
é-influcromathyl-11-aza-tricycla[7.3.1.0%Thri-
daca-2.4.6-triene:
&-methoxy-11-aza-tricycio? 3.1.03 Ntrideca-2
{7).3.5<nene;
11-aza-ricyeio[7.3.1.027tndeca-2(7),3.5-tr-
Bn-g-ol;
@-fluoro-11-aza-tricyclof?.3.1.02Mirdaca-2(7).
3 S-riane; .

11 -aza-tricych(7.3.1.027ltrideca-2(7).3.5-r-
isn-5-al;

4-nitro-11 -aza-tricycio(? 3.1.02Tirideca-2(7).
3,5-triene; -
5-nitm-1-aza-tricyciof7.3.1.02-trideca-2(7),
4.5-triene:
S-luorg-11-azxa-tricycio[7.3.1.08|trideca-2(7).
3.5-mene;
&-hydruay-5-methoxy-11-aza-tricyclo
[7.3.1.0%7jtrideca-2(7),3.5-triens

and a pharmacsutically acceptabla salt and an op~
tical isamer thereol,

13, Tha methad accarding to claim 7, whersin the nic-

atine recepor partial agonist and the anti-depres-
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sanror anslalytis-agent are administered substan-
timlly sunullanaously.
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