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Anexos
[x] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud

[] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion
[x7] Comprobante de pago per reivindicacién de prioridad

[x] Certificado de existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
[x] Poderes, si fuere el caso

[] Copia certificada de I primera solicitud si se reivindica prioridad

[[] Traduccin simple de la primer solicitud, si se reivindica prioridad

[[] Documento de cesién del inventor al solicitante o as causante

[x7] Descripcién de 1 invencitn

[x]Una o miés reivindicaciones.

[[] Dibujos y/o planos necesarios.

_Dmmelmo,wphdeleonmmdem

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las

comunidades indigenas

[[] De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FiRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Pi1so 4
TELEFONO: {(57-1) 285-1400
Santa FE pE BoGoTA, D.C,
COLOMBIA

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Nueva solicitud de Patente de lnvencidn
* Titulada : "METODO PARA REDUCIR O ELIMINAR EL
TABAQUISMO".
Solicitante : SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.

ALVARO CORREA ORDOREZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogot,
D.C. identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi carécter de apoderado
de la sociedad de ' la referencia, respetuosamente me permito :.nanifestar que
SUSTITUYQ el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79,782.747 de Bogoti y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Ra.tiﬁco toda actuacién realizada hasta la fecha.

Atentamen

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281
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TRADUCTORA OFIC'AL
DE MINJUBTICIA

MARIA TchcSA LARJ

_B‘g {aA (s
20

TRADUCCION OFICIAL No. 372/98 de un doctmenf"o escrito en inglés, el
cual para su ldentificacién se sella con el sello del Traductor.
Esta es una Traduccién Oficial efectuada el dia 5 de mayo de 1998
por la Sra. Maria Teresa lara R., c.c. 41.568.055 de Bogot4,
Traductora Oficial segin Resolucién No. 2128 del 4 de julio de
1979, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por snrﬁﬂxLINE BEECHAM CORPORATION para su
representacién en relacién con asuntos de propiedad industrial en
Colombia. Certificacién notarial suscrita por Deborah Ann Spearman,
Notario Piiblico del Estad_o de Pennsylvania, y legalizaciones

subsiguientes.

EI, PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR
En INGLES Y ESPAROL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Sello notarial] SELLO NOTARIAL
Deborah Ann Spearman, Notari

Mpalidad. de Upper Merion, Condado

Mi comisién expira el 10 de ene

ESTADO DE PENNSYLVANIA

DEPARTAMENTO DE EBTADO

mt « No. 98"57 15

OFICINA DEL BECRETARIO DE EBTADO

Harrisburg, 13 de abril de 1998

PENNSYLVANIA, SS:
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TRADUCTORA OFICIAL
AESCLUCION No. $188

MARIA TchzSA LARA

" Traduccién oficial No, 372/98 - Pigina 2

Yo, Yvette Kane, Secretario del Estado de Pennsylva-nia, }:_

CERTIFICO POR EL PRESENTE, Que
| DEBORAH ANN SPEARMAN
cuyo testimonio oficial aparece en el instrumento adjunto, era, en
el momento de firmar el mismo, una NOTARIO PUBLICO en funciones en
Yy para el Estado de Pennsylvania, E.U.A., residente en la
MUNICIPALIDAD DE UPPER MERION, CONDADO DE MONTGOMERY

debidaxente nombrada, comisionada y calificada y, como tal
funcionaria, estaba facultada dentro de dicho Estado para tomar
juramentos y afirmaciones, formular declaraciones y protestPs,
tomar declaraciones juradas y testimonios, tomar vy rec:lhir:.’ el
reconocimiento o prueba de todas las escrituras, traspa;os,.

hipotecas y demis instrumentos escritos, referentes a o

relacionados con cualesquiera terrenos, tenencias o

cargo notarial, y por consiguiente se debe dar I
los actos oficlales de dicha notario; gue considero en verdad que

la firma y sello que dan fe del miswmo son auténticos.

EN TESTIMONIO DE 1O CUAL, he firmado el
presente y he hecho estampar el
Sello de mi Cargo, en el dfa y afio
inicialmente sefialados.

(Fdo.) ¥vette Kane
Secretaria de Estado
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TRADUCTORA OFICIAL
OE MINJUSTIOIA

AKSOLUCION Na. At

a 72 - Pdgina 3

No. 9808543-1

Estados Unidos de Amiérioa
DEPARTANENTO DE ESTADO
A todo aguel gue viere el presente, un Saludo:
Certifico Que el documento adjunto 1lleva el Sello del

Secretario de Estado del Estado de Pennsylvania, y que a dicho
sello se debe dar plena fe y crédito.*

En testimonio de 1lo cual, yo, Madeleine K.
Albright, Secretaria de Estado, he hecho estampar
aqui el sello del Departamento de .Estado y he hecho

suscribir mi nombre por el Qf "Q de
Autenticaciones del citado Deps '
ciudad de Washington, en el Dig

los quince dias del mes de ab
(Pimda) Madeleine XK.

(Firmado) Patrick O. Hatchitt
oficial de Autenticaciones Asistentae,
Departamento de Estado

+ POR EL CONTENIDO DEL DOCUMENTO
ADJUNTO, EL DEPARTAMENTO NO ASUME
RESPONSABILIDAD

Este Cartificado carece de validez si aparece borrado o
alterado en cualquier foraza.



TRADUCTORA OFICIAL

MARIA TeteSA LARA R
RESOLUCION Ne. 2188

" Traduccién Oficial No, 372/98 - Pigina 4

la firma del Oficial de

EN ESPANOL: Autenticacién de
Autenticacliones del Departamento de Estado de los Estados Unidos

por el Consulado de Colombia en Washington, D.C., bajo el No. 934

de fecha 16 de abril de 1998 y legalizacién de la firma de la
Vicectnsul por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia,

bajo el No. 137775 de fecha 5 de mayo de 1998.

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en
de la cual de deja copia en este archivo para su

referencia,
confrontacién.

JBIWLQAQ.Q.'

Maria Teresa Lara R.
c.c. 41.568.055 de Bogot4
Traductora Oficial segin
Resolucidén No. 2128 del
4 de julio de 1979, del
Ministerio de Justicia
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A CONSULADO DE COLOMBIA
\ 4 WASHINGTON, D.C.

N 42 \"‘
EL CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de _- ®QTF‘|C(4 0. "IIO}J'(‘ILF
quieneidia * (1~ M - t'QQé’

lasunionss de_~ O cACiod) - R
la cual a alpladelosdneumanhsmqhdomdosaon .

Ji%e) g't mllnovwlentosmntayod'no (1998).
n USEP

Pagado Derecho Conmilar.

WJ"_—-

PA CORTES ORIz
(€] Conmuiazio no asuma ninguna Viceconsul
responsabiiiiad por el contanido da los

documentos anexns)
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No. 9808543-1

Hnited States of Awmerica

DEPARTMENT OF STATE
To all to foljom these presents shxll come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the Secretary of State of the State of Pennsylvania, and
that such Seal is entitled to full faith and credit.+*

In testimony whereof,
Albright, Secretary of Staty
caused the seal of the Depar

be affixed and my name subgif
Authentication Officer off
Department, at the city of Wi
District of Columbia, this f

April, 1998. )
1| r a/wu:ﬂ"
% *  Secretary of State
By T Uha) ' B

Assistant Authentici#tion Officer,
Department of State

——rrer it pursmat 0o CHOCV, Saugn of
Sap 15, 1700, | Bt 80-69: 12
USC 2637; 73 USC MSix 5 LBC

301 28 USE 1733 . saq: 8 USC *+ FOR THE CONTENTS OF THE ANNEXED
LA RULE 44 Fod Snkes of DOCUMENT, ' THE DEPARTMENT ~ASSUMES NO
Vil Pacodere. RESPONSIBILITY

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever

“1-‘_-. [
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o COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
DEPARTMENT OF STATE

Cert. No, 98-5715

OFFICE OF THE SECRETARY OF THE COMMONWEALTH

Hagrisburg, April 13, 1998

PENNSYLVANIA, SS:

Yvette Kane——————--, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania,

DO HEREBY CERTIFY, That

-— DEBORAH ANN SPEARMAN-- e e

whose official mmn appears upon the annexed instrument, was, at the time of tigning the same, an l:llng
NOTARY PUBLIC in and for the Commonwealth of Pennsylvania, U.S.A., residing in the

I UPPER MERION TWP, MONTGOMERY COUNTY- —— -

duly appointed, commissioned and qualified, and, as such officer had power within ssid Commonwealth, to
sdminister oaths and affirmations, to make declarstions and protests, take depositions and affidavily, taks and raeewa
the acknowledgement or proof of all deeds, conveyances, mortgages and other instruments of wnnng. puch
concerning any lands, tenements or hereditament situste, lying or being in any part of said State, receiveif
or acknowledgement of all instruments of writing relating to comumerce or navigation, letters of attogéy
other writings as have been usually proved or acknowledge before notaries within said Comef(al
sccording to law, in all matters belonging or incident to the exercise of the notarial office,

FAITH and CREDIT are due and ought to be given to the official acts of said nol

scal and signature attesting the same are genuine.

IN TESTIMONY WHER
Office to bo affixed, e i year above

Secretary of the Commonwealth
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

located in

One Frunklin Plaza
Philadelphia, Pennsylvania 19103
United States of America.
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

a full and sufficlent power of attomey o apply to the
propaer national officers and authorilies for the Issue of:

Letiera Patent, mergers,changes of nams,
asssignments, flling and prosecution of oppositions,
changes of address

to which snd Ikt empowers them to take all stepa
necessary before said authorities for the objects staled,
o file petitions, prepare descriptions, make protests,
declarations, appesls and objections, pay Imposts,
apply for ceriifications, recelve documents and
securities, abandon appiications and collect refunds.
To the said mendetories sufficient power Is granted
heraby to receiva notifications for and on behalf of the
Company, 10 confer powers on thoss who are to
represent the company judiclally and extrajudicially, to
enswer [n court in the matter of il claims and demands
that may be presentsd In connection with the patents,
end to do everything that may be required, before
administrative er Judicial officers of any class giving
them kkewise power to substitute thesa preserts and
revoke such substitutions ¥ necessary.

Done and subscribed In  King of Prussia,
Permsylvania, USA

Onthe 9th dayof April

19 98

LA

-& MCKENZIE | [ 4

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ANREC 3749
TELEFORNO: 288-1400
SANTAFE DE BOOOTA, D.C.
COLOMBIA

PODER

La abajo firmada. *
SMITHKLINE BEECHAM CORPORA‘i‘ION /

domiciliada en

One Franklin Plazn

Philadelphla, Pennsylvania 19103
Estados Unidos de América. .
deciara por el presente olorgar a

LUZ HELENA VILLAMIL y/o

ALVARO CORREA ORDOREZ y/o /
CARLOS REINALDO OLARTE

poder espacial amplio y }
oficinas y autoridade
obtencién de :
Patentes &g inwantigl anbNos
de nombre, ¢
trimite de op
direccién
a cuyo efecto
autoridades, todo
descripciones ,
ones peiaciones y reclamos,
oblar impuestos, soficitar teslimonios, recibir
documenios y valores, desistir y percibir. Se concede a
los expresados maeandatarios poder bastante para
recibir notificaciones a nombre de la compafila, otorgar
paderes a quienss vayan & representar a la compaiila
judiclal y extrejudiclalments, responder en julcio a
fodas las reclamacionas o demandas que por motivo
de las pelenies se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ente ias evioridades administrativas o
judiciales de cualquier orden, dindoles asimismo
facuited para sustituir el presanie y en caso necesario
revocar dichas susiiuciones.

Dado y fimado en King of Prussia,
Penneylvania, E.U.A.

Alos 9 dias del mes de abril

19 98

Stephen Venetisner
Vice President & Patent Counsel

- - - .. ——h At m e m ® o
B e e - [T

Corporate Intellectual Property
BTk T [ EE e

. -’I.-'. .3 A .- _-?- DR L LI P P



ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 1748
TELEFONO: 3881400

BSANTAFE DR BOGOTA, D.C.
COoLOMELA

NQTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL

) On this 9th dayof April Ales 9 diss deimesde ghyil
. 1% 98 , the undersignad Notary deto 98 +ol suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1.Tat Stephen Venetianer / 1.Qua Stephen Venetianer
of legal age and domiclied in mayor y domiciliado an
King of Prussia, Permsylvania, USA King of Prussia, Pennsylvania, E.U.A.
get hi hand on the foregoing documenl suscribio de su pufio y letra el documento que anteceds.
the granior Is 1o me personally known and that halshe has 2. Que tonazeo al olorgants y que dete tiene cepackiad legal
sl capaclly to axecuts the instrument. para el otorgamianto.
. That has 3. Que ¢l anie ha suscrito el referido documento en su
e e iaent & farent Counsel cordciarde " °

Corporate Intellectual Property Vicepresidente & Abg fﬁ‘ -

of the furkilcal person
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.

4, That the juridical person
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.

having its home office In
One Franklin Plaza
Philadeiphia, Penusyivania 19103 '
nited States of Amérlea. ' Estados Unidos de Alnirlcl.
duly organized, has present legsl existance snd thet the purposes for ostd lsgaimente constituida, que tiane existencis legal actval y
which the powsr of ettomey is grented sre within the scope of iis corporats que el acio para el cual s8 hq otorgado ol poder estd
purposes. comprendido entre los que constituysn su objelo socisl.
5. That the grantor has in fact he referrad to authority and that hishar 5. Que o olorgania tiene efeciivaments in representacién que

representation Is legal. osients, y que esia es laghima.

8. That | have basad certificstions 3, 4 and 5 sbave on the following authentic 6. Qua he besado las certificaciones 3, 4 y 5 anterlores en los

documents for such purpose exhibited to me and which | mention specifically, siguientes documentos auvidnticos gque sl efecio se me
glving their dutes and thelr origin or source: exhibieron y ques menciono especificaments con expresidn da
sus fachas y de su origen o procedencia:
NOTARIAL SEAL ‘
N hargh ARM Speaman, Notary
! lP..:aa'u:nM Mantgomeary County
=t D aif SFTIMGNAA Exv'rn.lm 10, 212':‘_ it
3 ; Notary Ehllc El Notario Pdbllco
m e . Ce e e e e e s it e s mammm— = wn vt meme st timnm mmaen e
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METODO PARA REDUCIR O ELIMINAR EL TABAQUISMO
ANTECEDENTES DE LA | ION

La presente invencion se refiere a un método para reducir o eliminar gradual-
mente el tabaquismo de un individuo, particularmente fumar, asf como la dependencia
asociada con la nicotina que se crea por el uso del tabaco.

Durante los iitimos veinte aiios se ha explorado la idea de aplicar estrategias
de reduccién para dejar de fumar en el desarrollo de métodos para dejar de fumar. Sin
embargo, |a reduccién, como meta final o como un medio para dejar de fumar, ha reci-
bido muy poca atencién en los Gitimos afos. De hecho, estos métodos ni siquiera se
incluyen como opciones de tratamiento en los Centres for Disease Control and Preven-
tion Smoking Cessation Guideline, patrocinada por la Agency for Health Care Policy
and Research (AHCPR), la publicacién autorizada que perfila las reglas de cuidado
para dejar de fumar. Véase la publicacién N° 96-0692 de la AHCPR, abril 1996, del
U.S. Department of Heaith and Human Services.

Faltan significativamente tratamientos novedosos para reducir o dejar de fumar.
La mayoria de los métodos de control para el tabaquismo son los métodos de dejacién,
y se emprenden sin la ayuda de terapia farmacolégica o conductual, en parte debido a
que los enfoques de abandono del habito asociados con estas terapias no son consis-
tentas con el enfoque de abandono del habito preferido por el fumador. Una investiga-
cién reciente sobre la actitud del fumador respecto al abandono muastra que, en com-
paracién con la dejacién abrupta, muchos fumadores que estan interesados en dejar
de fumar prefieren dejario graduaimente, reduciendo la cantidad que fuman. Estudios
recientes demuestran que las estrategias de reduccién gradual pueden tener éxito son
terapia farmacolégica. Sin embargo, estas estrategias implican una intervencién con-
ductual intensa, y siempre tienen como meta dejar de fumar en vez de sélo la reduc-
cién. Por ejemplo, véase Cinciripini y col., “The Effects of Smoking schedules on Ces-
sation Outcome: Can We improve on Common Methods of Gradual And Abrupt Nico-
tine Withdrawal”, Journal of Consulting and Clinical Psychology, Vol. 83, N° 3, pp. 388-
399 (1995), que compara dos métodos de abandono del habito por reduccién gradual
con el abandono del habito por “pavo frio® ("cold turkey”). Los métodos de reduccion
gradual para dejar de fumar, descritos en Cinciripini y col. Incluyen (1) aumentar pro-
gresivamente los intervalos entre clgarrilios, y (2) reducir gradualmente el nGmero de
cigarmrillos fumados sin cambiar el intervaio entre cigarrillos. Todos los métodos incluye-
ron el uso de entrenamiento e prevencion de recalda cognitivo-conductual, y fueron sin
terapia farmacoldgica tal como una fuente alternativa de nicotina.

Estos esfuerzos para dejar de fumar mediante reduccidn gradual sin sustitucién
de la nicotina fallan a menudo. Se ha sugerido que una razén por la que falla la reduc-
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¢ion gradual es porque a los fumadores se les priva progresivamente de nicotina y en
consecuencia experimentan ansia y abstinencia de nicotina lo que hace desistir de
dejar de fumar o de cualquier reduccion.

Un método que combina ia reduccidon con el uso de terapia de sustitucion de ni-
cotina se describe en la patente de EE.UU. N° 5.055.478. En una realizacién, el méto-
do descrito en esta patante incluye las etapas de registrar primeramente, durante un
perfodo de aproximadamente dos semanas, los tiempos en los que se consume cada
cigarrillo. Estos periodos de tiempo fumando se denominan periodo de consumo, que
no son necesariamente consecutivos en el tiempo. Luego, se reduce gradualmente el
consumo de tabaco sustituyendo, en un nimero creciente de periodos de consumo
(hasta 16 periodos de consumo) durante un periodo de dos semanas, el uso de tabaco
con una fuente alternativa de nicotina tal como goma de mascar que contiene nicotina
Nicorette® (dosis de nicotina de 2 mg), hasta que no se consume mas tabaco. La nico-
tina en cada trozo de goma de mascar es un sustituto para todo el tabaco consumido
durante un periodo de consumo. Este nivel de consumo de la fuente alternativa de
nicotina se mantiene durante aproximadamente cuairo semanas. Durante este periodo
de cuatro semanas, mientras el fumador esta recibiendo ailn nicotina a través de la
fuente alternativa de nicotina, el fumador presta atencién a las razones sociales y psi-
colégicas para fumar. Después del periodo de cuatro semanas, la fuente aiternativa de
nicotina se elimina a una tasa de un periodo de consumo por semana durante aproxi-
madamente 14-16 semanas, hasta que no se consuma mas ninguna fuente alternativa
de nicotina.

Un segundo método descrito en la patente de EE.UU. N° 5.055.478 incluye una
etapa inicial de registro, durante aproximadamente dos semanas, del patrén de con-
sumo de tabaco normal del fumador, para identificar las veces al dia durante las que
consume tabaco, y la cantidad de tabaco consumido durante estos pericdos. Cada dia
se divide entonces en periodos de consumo de una hora cada uno. Luego, se detiene
abruptamente todo el consumo de tabaco, y se administra una fuents altemnativa de
nicotina (aproximadamente 1,5 a 1,75 mg por periodo de consumo) durante un periodo
de airededor de dos semanas. Como con el primer método anterior, después de dejar
de fumar, pero mientras que el fumador esta reciblendo ain nicotina a través de una
fuente alternativa de nicotina, el fumador presta atenclon a las razones sociales y psi-
colégicas para fumar. El usuario disminuye entonces graduaimente la administracién
de la fuente alternativa de nicotina hasta un nivel menor de aproximadamente 1 mg por
periodo de consumo durante aproximadamente 10-18 dias. Esto se hace administran-
do la fuents alternativa de nicotina de dosis mas baja durante un nimero crecients de
perfodos de consumo hasta que se consume la dosis mas baja durante todos los pe-
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rfodos de consumo. Después de alcanzar la dosis mas baja en cada periodo de con-
sumo, la fuente altemativa de nicotina de dosis mas baja se administra durante alrede-
dor de dos semanas. Entonces, el usuario elimina gradualmenta el consumo de la
fuente altemativa de nicotina eliminando el consumo de la fuents durante un nimero
creciente de periodos de consumo (uno por semana) hasta que no se consume ningu-
na fuente alternativa de nicotina.

Otro método proximamente relacionado con los métodos descritos en la patente
de EE.UU. N° 5.055.478 combina la reduccion de fumar con el uso de terapia de susti-
tucién de nicotina. Este método se describe por Cooper y col., en “New Hope for Heavy
Smokers — The Cooper/Clayton Method to Stop Smoking®. En este método, después
de la fase inicial de recuerdo de dos semanas, es empleada como sustituto una fuente
alternativa de nicotina para todos los periodos de consumo, y el fumador deja inmedia-
taments de fumar. El resto del método es similar al método anterior, pero la eliminacién
de la fuente altemativa de nicotina es hasta un nivel de mantenimiento, que es alrede-
dor de un tercio del primer nivael de mantenimiento, seguido de la reduccién gradual
como en la fase final descrita anterlorments. En este método, el fumador recibe una
intensa intervencién psicolégica unipersonal.

AUn otro método para dejar de fumar se describe en una publicacién de Smith-
Kline Beecham, titulada “Nicorette® Committed Quitters™ Calendar and Smecking-
Cessation Service®, En este método, el usuario deja de fumar abruptamente y consu-
me un trozo de goma de mascar Nicorette® (dosis de 2 mg 0 4 mg, nhombre genérico
goma de polacrilex con nicotina) cada 1-2 horas, consumiendo no mas de 24 trozos
por dla durante un periodo de seis semanas. En la séptima semana, el fumador vuelve
a empezar consumiendo un frozo de goma de mascar Nicorette® cada dos horas y
continda asl durante tres semanas. En la décima semana, el fumador vuelve a empe-
zar con un trozo de goma de mascar Nicorette® cada cuatro horas. Después de la
semana 12, el fumador deja de usar goma de mascar Nicorette®. Durante el periodo
de la décimo segunda semana, el fumador registra el nimero de trozos de goma de
mascar Nicorette® mascados y algunas actividades que el fumador planea hacer cada
dia para ayudar a hacer frente a no fumar. El calendario también proporciona pistas
afiles para manejar la ansiedad y los aspectos psicologicos de dejar de fumar, y un
recordatorio de la cantidad de tiempo inverido en dejar de fumar.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta Invencién se un método mejorado para reducir o eliminar el uso del taba-
co, particularmente fumar, y la dependancia de la nicotina asociada con el uso del ta-
baco, disminuyendo graduaimente el uso del tabaco de un fumador durante un periodo
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de lempo, mientras se sustituye la nicotina del tabaco con una fuente altemativa de
nicotina.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién, como se describe aqul, es un método para reducir o
elln{inar el tabaquismo de un fumador, en particular fumar, asl como la dependencia de
la nicotina asociada con ese habito. El método incluye la etapa de disminuir gradual-
ments el uso del tabaco durante un periodo de tiempo hasta que el fumador reduzca o
elimine significativamente el usc del tabaco. La reduccién o aeliminacién del uso del
tabaco se logra con o sin intervencidn conductual, usando terapia de sustitucién de
nicotina, tal como una fuente altemativa de nicotina, en conjuncién con la reduccion
gradua! del uso del tabaco. Tal estrategia extiende el uso de la terapia de sustitucion
de nicotina desde una dejacién abrupta del uso del tabaco hasta una reduccién gra-
dual. Reduciendo graduaimente el niimero de cigamillos fumados u otros productos de
nicotina usados, a la vez que se sustituye la nicotina del tabaco con una fuente altema-
tiva de nicotina, se ayuda a redudir el ansia y abstinencia de la nicotina, facilitando con
ello la reducclén o sliminacion del uso del tabaco.

La fuente altemnativa de nicotina puede ser cualquier sustancia que contenga
nicotina, y se puede administrar oralmente, sistémicamente, a través de las mucosas,
o de otro modo que suministre una dosis de nicotina que se aproxime a la suministrada
fumando cigarrilios o usando cualquier otra. Los ejemplos incluyen supositorio, prepa-
rado esnifable, inhalador, nebulizador nasal, tableta para chupar, aspirador o similar.
Una fuente altemnativa de nicotina preferida es una goma de mascar que contiene nico-
tina, tal como una goma de polacrilex con nicotina, preferiblemente en dosis de airede-
dor de 2 mg a alrededor de 4 mg basadas en el contenido de la fuents de nicotina.

La investigacién preliminar realizada usando la presente invencién proporciona
evidencia clinica de que la presents invencion es sficaz para permitir a los fumadores
reducir el tabaquismo y, cuando se usa en un régimen que implica reduccion del taba-
quismo, es mis eficaz que el placebo permitiendo a los fumadores dejar de fumar.

En una realizacion de la presents invencién, se administra una goma de mascar
con nicotina (dosis de 2 mg 0 4 mg) a un fumador a quien se le indica lo siguiente:

{a) En sl primer dia, mastique un trozo de goma de mascar que contiens nicoti-
na, luego espera una hora antes de usar tabaco. Después de esperar una hora, use
tanto tabaco como necesite durante el resto del dla.

(b) En el segundo dia, mastique un trozo de goma de mascar que contiens ni-
cotina cada hora durants las dos primeras horas después de caminar. Después, use
tanto tabaco como necesite durante el resto del dla.
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{(c) En cada dla sucesivo, mastique un frozo de goma de mascar que contiene
nicotina por hora durante una hora mas que el dla previo, y use tanto tabaco como
necesite después, no usando mas de 24 trozos de goma de mascar por dfa.

Después de cuatro semanas, el fumador habra dejado de usar tabaco, pero
continuara usando goma de mascar que contiene nicotina para prevenir ansiedades,
segun el siguiente programa:

(a) En las semanas 5°-10°, el fumador usa un trozo de goma de mascar que
contiene nicotina cada una a dos horas;

(b) En las semanas 11°-13%, el fumador usa un trozo de goma de mascar que
contiene nicotina cada dos a cuatro horas;

(c) En las semanas 14°-16", el fumador usa un trozo de goma de mascar que
contiene nicotina cada 4 a 8 horas; y

(d) Después de la semana 16", el fumador deja de usar goma de mascar que
contiene nicotina, excepto que lo necesite para permanecer lbre del tabaco.

La eficacia del método de asta invencidn para dejar de fumar mediante reduc-
cién gradual, y ayudando a los fumadores a reducir graduaimente el nimero de cigarri-
llos fumados por dia, se demostré mediante un estudio con grupo paralelo, controlado
con placebo, doble ciego, aleatoric y multicentro. En este estudio, se administré goma
de mascar de polacrilex con nicotina (dosis de 2 mg ¢ 4 mg) a fumadores que cumplen
los criterios de entrada. Los fumadores se distribuyeron de forma aproximadamente
igual al azar en los grupos de dosls de 2 mg y 4 mg (principio activo y placebo). Los
fumadores del estudio autoselaccionaron sus dosis de goma de mascar (grupo de tra-
tamiento de 2 mg 0 4 mg) en la visita 1. No se proporcioné consejo ni intervencién en
ningin momento por el personal del estudio. Los pacientes del estudio tuvieron visitas
de estudio en &l dia 1°, en ias semanas 24, 4%, 8" v, si dejaban de fumar con éxito, en la
semana 24" A los pacientes del estudio se les dio 8 semanas para reducir su taba-
quismo y dejar de fumar. Una persona que deja de fumar con éxito se define como un
paciente de estudio que tuvo abstinencia continua de fumar durante 28 dias, y tuvo dos
medidas de mondxido de carbono que por término medio eran menor o igual a 10 ppm,
medidas después de las 2 de la tarde, verificadas en una visita de verificacion indivi-
dual. La duracién maxima de la participacién del fumador en el estudio fue 6 meses.
Se verificé el tabaquismo y el uso de la goma de mascar a través del uso de cuestiona-
rios en el dla 1° y semanas 2%, 4* y 8* y, si es aplicable, la visita de verificacién indivi-
dual. La reduccion del tabaquismo a las dos semanas se midié mediante el nimero de
cigamrillos fumados por dia, medida del nivel d& mondxido de carbono y, en centros
seleccionados, niveles de tiocianato en el suero.
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La goma de mascar se masticd por los pacientes del estudio segtn las directri-
ces descritas anteriorments. Se us6 el ensayo de Cochran-Mantel-Haenszel, contro-
lando la ubicacién, para comparar la diferencia en las tasas de dejacion de fumar entre
los dos grupos de tratamiento para fumadores que seleccionaron goma de mascar con
nicotina de 2 mg o 4 mg, separadamente. Se realizd un ensayo de Cochran-Mantel-
Haenszel (version de asociacion general), controlando el nivel de dosis de nicotina y la
ubicacidén, para comparar la diferencia en las tasas de dejacion de fumar entre los dos
grupos de fratamiento para todos los fumadores.

En todos, se distribuyeron al azar un total de 3.297 pacientes en los dos grupos
de tratamiento como sigue:

grupo de 2 mg grupo de 4 mg
Total: 1636 Total: 1661
Placebo: 817 Placebo: 830
Principio activo: 819 Principio activo: 831

Dentro del grupc de 2 mg, las tasas de éxito discreparon significativamente en-
tre los pacientes del principio activo (10,38%) y del placebo (5,39%). En fumadores
que recibieron goma de mascar con nicotina como principio activo de 2 mg era casi el
doble de probable que dejaran de fumar que aquellos que recibieron goma de mascar
de placebo. Dentro del grupo de 4 mg, las tasas de éxito discreparon significativamen-
te entre los fumadores del principlo activo (10,60%) y del piacebo {2,53%). En fumado-
res que recibieron goma de mascar con nicotina como principlo activo de 4 mg era més
de cuatro veces probable que dejaran de fumar que aquellos que recibleron goma de
mascar de placebo.

La presente invencién también esta dirigida a un método para reducir el uso del
tabaco sin eliminario necesariaments. En esta realizacion, una vez que el fumador al-
canza el nivel de uso de tabaco deseado, el fumador continGa usando la cantidad de-
seada de tabaco mientras que continia usando goma de mascar que contiene nicotina
a ese nivel particular. Por ejemplo, si el fumador reduce el tabaquismo para fumar cua-
tro cigamillos por dia, y mastica doce trozos de goma de mascar que contiene nicotina
por dia, el fumador puede continuar ese rdgimen. Por supuesto, esta realizaciéon alter-
nativa no excluye tener una reduccién de uso del tabaco como ditima meta y luego
continuar el método descrito en la primera realizacién para dejar el uso del tabaco, o
mantener ¢l régimen de reduccién durants un periodo y luego continuar el método,
sagun la primera realizacién, para dejar el uso del tabaco.

Los métodos descritos anteriormente son ajustan especialmente a los moder-
nos hébitos de fumar, provocados por una baja tolerancia al tabaco como se encuen-
tra, por ejempio, en un lugar de trabajo con prohibicién de fumar. Los puntos de vista
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sociales cambiantes del tabaquismo han forzado a los fumadores a consumir tabaco
menos frecuentemente y a menudo en medios inhéspitos. El uso constantemente cre-
ciente de una fuente altemativa de nicotina usada en los métodos anteriores alivia las
ansiedades que surgen naturaimenta durante los periodos la abstencion de fumar. Las
ansiedades reducidas permiten al usuario seguir dentro del plan mas faciimente que si
se elimina el tabaco enteramente o si s6lo se usa una fuente alternativa de nicotina
durante los periodos de consumo espaciados en el tlempo.

Los métodos de esta invencién también estdn destinados a ser aplicables a ia
reduccién y/o dejacion del uso de productos del tabaco distintos de cigarrilios, tales
como el uso de tabaco que no se fuma, como tabaco de masticar y rapé.

Cuando |la presante invencidn se practica usando goma de mascar que contie-
ne nicotina como la fuente altemativa de nicotina, el paciente debe de comprender y
estar alerta de que la goma de mascar que contiene nicotina es un producto farmacéu-
tico , y debe ser usado de cierta manera para obtener su beneficio y de la presente
invencion. Por ejemplo, la goma de mascar que contiene nicotina se debe masticar
lentamente hasta que el fumador slenta una sensacién de hormigueo. Entonces, el
fumador debe dejar la goma de mascar prdxima a su mejilla hasta que casi haya cesa-
do el hormigueo. Después que el hormigueo haya cesado, el fumador debe comenzar
a masticar nuevamente hasta que vuelva el hormigueo, y luego dejar nuevaments la
goma de mascar a un lado. E!l fumador deberia repetir este procesc hasta que haya
cesado la mayoria del hormigueo, luego tira la goma de mascar.

En la implantacién de los métodos segin la presents invencién, no se ies dio a
los fumadores instrucciones intensas, sino que se les dio sblo simples instrucciones
escritas para Que emprendieran las etapas anteriores. Se ha encontrado que los pre-
sentes métodos superan ias barreras en los métodos previos, demostrando la eficacia
de |a terapia de sustitucion de la nicotina por el uso en un método gradual de reduccién
o dejacién del uso del tabaco sin contacto intenso, cara a cara, con un consejero o
psicologo.

La descripcién anterior de la presente invencion se presenta con fines de ilus-
tracién y descripcién. No pretende ser exhaustiva o limitar la presente invencién a las
realizaclones precisas o etapas descritas. Son posibles modificaciones o variaciones
obvias, a ia luz de las ensefianzas anteriores. Por ejemplo, se pueden ajustar en dura-
cién diversas fases de los métodos a fin de reflejar diferencias en el patrén del uso del
tabaco del fumador. Ademas, las fuentes de nicotina alternativas pueden incluir sus-
tancias equivalentas o que se aproximen a la nicofina que se incluye en cualquiera y
en todos los compuestos y/o composiciones conocidos, tales como sulfato de fobalina,
que producen un efecto fisioldgico similar y pueden ser sustituldos por la fuente alter-
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nativa de nicotina segun la presente invencion. Las realizaciones anteriores se eligie-
ron y describieron para proporcionar ia mejor ilustracién de los principios de la presen-
te invencioén, y su aplicacidn practica, permitiendo con ello al experto en la técnica utili-
zar la invencién en diversas realizaciones y con diversas modificaciones como son
adecuadas al uso particular contemplado. Todas las modificaciones y variaciones es-
t4n dentro del alcance de la presents invencion, como se determina por las reivindica-
ciones anejas cuando se interpretan segan {a amplitud a la que dan derecho justa, le-
gal y equitativamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir o eliminar gradualmente el habito del uso del
tabaco de un fumador, que comprende las etapas de:

(a) administrar una unidad de una fuente alternativa de nicotina una unidad
de tiempo después de caminar, esperar una unidad de tiempo, y luego continuar el
patrén normal de uso del tabaco del fumador durante un primer periodo de tiempo pre-
determinado;

{b) administrar una unidad de una fuente altemativa de nicotina en unidades
consecutivas de tlempo después de caminar, y luego continuar el patrén normal de uso
del tabaco del fumador durante un periodo de tiempo predeterminado para definir un
patrén modificado de uso del tabaco;

repetir la etapa (b) hasta que se alcance un nivel deseado de uso de dicha
fuente alternativa de nicotina y un patrén modificado deseado de uso del tabaco; y

mantsener dicho nivel de uso de dicha fuente aiternativa de nicotina y dicho pa-
trén modificado de uso del tabaco.

2. Un método segin la reivindicacién 1, en el que dicho nivel deseado de
uso de dicha fuente alternativa de nicotina es cero, y dicho patrdén modificado deseado
de uso del tabaco no usa tabaco, y que comprende ademas la etapa de disminuir gra-
dualmente el nimero de unidades de fuente altemativa de nicotina usadas, sucesiva-
mente:

(a) administrando una unidad de dicha fuente alternativa de nicotina cada
una a dos unidades de tiempo durants un segundo periodo de tiempo predeterminado;

(b) administrando una unidad de dicha fuente altemativa de nicotina cada
dos a cuatro unidades de tiempo durante un tercer periodo de tiempo predeterminado;

(c) administrando una unidad de dicha fuente altemativa de nicotina cada
cuatro a ocho unidades de tiempo durante un cuarto periodo de tiempo predetermina-
do;y

(d) dejando de usar dicha fuente alternativa de nicotina.

3. Un método segun la reivindicacién 1, en el que dicha unidad de tiempo
es una hora.

4, Un método segtin la reivindicacién 2, en el que dicho segundo periodo
de tiempo predeterminado dura sustancialments cinco semanas.

%4
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5. Un método segun la reivindicacién 2, en el que dicho tercer perfodo de
tiempo predeterminado dura sustanciaimente tres semanas.

6. Un método segun la reivindicacién 2, en el que dicho cuarto periodo de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

7. Un método segun la reivindicacion 1, en el que dicha fuente alternativa
de nicotina se absorbe a través de las mucosas.

8. Un método segun la reivindicacion 7, en el que dicha fuente alternativa
de nicotina es goma de mascar que contiene nicotina.

9. Un método segiin la reivindicacién 8, en el que dicha unidad de fuente
alternativa de nicotina es 2 a 4 mg.

10. Un método segln la reivindicacién 7, en el que dicha fuente alternativa
de nicotina es un inhalador que contiene nicotina.

11.  Un método segin la reivindicacién 7, en el que dicha fuente alterativa
de nicotina es una tableta para chupar que contiene nicotina.

12. Un método segun la reivindicacién 7, en el que dicha fuente altemativa
de nicotina es un nebulizador nasal de nicotina.

13.  Un método para reducir o eliminar gradualmente el hablto del uso dei
tabaco de un fumador, que comprende las etapas de:

(a) administrar una unidad de goma de mascar que contiene nicotina una
unidad de tiempo después de caminar, esperar una unidad de tiempo, y luego conti-
nuar el patrdn normal de uso del tabaco del fumador durante un primer periodo de
tiempo predeterminado;

(b) administrar una unidad de goma de mascar que contiene nicotina en
unidades consecutivas de tiempo después de caminar, y luego continuar el patrén
normal de uso del tabaco del fumador durante un periodo de tiempo predeterminado
para definir un patrén modificado de uso del tabaco;

repetir la etapa (b) hasta que se alcance un nivel deseado de cero de uso de
dicha goma de mascar que contiene nicotina, y un patrdbn modificado deseado de uso
del tabaco; y
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mantener dicho nivel de uso de dicha goma de mascar que contiene nicotina y
dicho patrén modificado de uso del tabaco.

14. Un método segun ia reivindicacion 13, en el que dicho nivel de uso de
dicha goma de mascar que contiene nicotina es cero, y diche patrén modificado de-
seado de uso del tabaco no usa tabaco, y que comprende ademas la etapa de dismi-
nuir gradualmente el nimero de unidades de fuente alternativa de nicotina usadas,
sucesivamente:

(a) administrando una unidad de dicha goma de mascar que contiene nico-
tina cada una a dos unidades de tiempo durante un segundo periodo de tiempo prede-
terminado;

(bp) administrando una unidad de dicha goma de mascar que contisne nico-
tina cada dos a cuatro unidades de tiempo durante un tercer periodo de tiempo prede-
terminado;

(c) administrando una unidad de dicha goma de mascar que contiene nico-
tina cada cuatro a ocho unidades de tiempo durante un cuarto periodo de tiempo pre-
determinado; vy

(d) dejando de usar dicha goma de mascar que contiene nicotina.

15.  Un método segan la relvindicacién 13, en el que dicha unidad de tiempo
es una hora.

18.  Un método segun la reivindicacion 14, en el que dicho segundo periodo
de tiempo predeterminado dura sustancialmente cinco semanas.

17.  Un meétodo segln |a reivindicacién 14, en el que dicho tercer periodo de
tiempo predeterminado dura sustanclaiments tres semanas.

18. Un método segun la reivindicacién 14, en el que dicho cuario periodo de
tiempo predeterminado dura sustancialmenis fres semanas.

19.  Un método segun la reivindicacién 13, en el que dicha goma de mascar
que contiene nicotina se absorbe a fravés de las mucosas.

20. Un método segan la reivindicacion 13, en el que dicha unidad de goma
de mascar que contiene nicotina contiene airededor de 2 mg a alrededor de 4 mg de
fuente que contiense nicotina.
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21. Un método segun la reivindicacion 1, en el que el uso del tabaco es ta-
baquismo.

22. Un método segin la reivindicacion 2, en el que el uso del tabaco es ta-
baquismo.

23. Un método segun la reivindicacion 13, en el que el uso del tabaco es ta-
baquismo.

24. Un método segun la reivindicaciéon 14, en el que el uso del tabaco es ta-
baquismo.

25. Un método segin la reivindicacion 1, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.

26. Un método segun la reivindicacién 2, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.

27. Un método segin la reivindicacion 13, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.

28. Un méiodo segin la reivindicacién 14, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.
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RESUMEN
Esta invencién es un método mejorado para reducir o eliminar el uso de! taba-
co, Y la dependencia de la nicotina asociada con el uso del tabaco, disminuyendo gra-
duaimente el consumo del tabaco de un fumador durante un perfodo de tiempo mien-
fras que se sustituye la nicotina del tabaco con una fuente alternativa de nicotina.
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