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Re: Expediente No. 01.011.530.
Solicitud de Patente de Invencién titulada:
“METODO PARA REDUCIR O ELIMINAR EL
TABAQUISMO”.
Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR ESTADO No. 033
DE FECHA 25 DE ABRIL DE 2001, OFICIO No. 1020

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogoti D.C., identificado tal
como aparece al pie de mi firma en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia,

me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del
término legal:

1. En atencién a la primera observacién del Examinador, adjunto el documento
de cesidn del derecho de patente otorgado por los inventores a Smithkline Beecham
Corporation, debidamente legalizado y traducido.
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2. En atencidn a la segunda observacién del Examinador, me permito presentar
un Petitorio Modificado, en el cual indico claramente el domicilio de los inventores.

3. Adicionalmente presento junto con este escrito la Copia Certificada del
Documento de Prioridad No. 09/504.560 presentado ante la Oficina de Marcas y Patentes
norteamericana el dia 15 de febrero de 2000, asi como la traduccién al Espafiol de su
Capitulo Reivindicatorio.

. 4. Finalmente, la solicitante desea presentar un Capitulo Descriptivo y
Reivindicatorio Modificados los cuales contienen algunas correcciones realizadas a la
traduccién presentada originalmente. Para tal efecto, presento un recibo de pago por
concepto de modificacién voluntaria a una solicitud en trémite.

Atentamente,

A

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogoth

T.P. 74.295
Anexos: Documento de Cesién.
Petitorio.

Copia Certificada del Documento de Prioridad.

Traduccién del Capitulo Reivindicatorio del Documento de Prioridad.
Capitulos Descriptivo y Reivindicatorio Modificados.

Recibo.



TRADUCCION OFICIAL No. 119/01 de un documento escrito en inglés, el cual

para su identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién
Oficial efectuada el dia 26 de marzo de 2001 por la Sra. Marfa Teresa Lara R.,

c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resoluclén No. 01016 del 2

de octubre de 1998, expedida por el Ministerlo de Justicla.

Registro de la cesidn del invento "Método para Reducir o Eliminar el Fumar” a

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION. Certificaclén de la Oficina de Patentes y

Marcas de los Estados Unidos de América y legallzaclones subsigulentes.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
q-- A TODO AQUEL QUE VIERE EL PRESENTE
%%i% DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
%%E; Oficina de Patentes y Marcas de tos Estados Unidos
L
-

27 de febrero de 2001

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA

FIEL TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 16 DE MAYO DE 2000.

(Adherida, oblea
dorada con el sello
de la Oficina de
Patentes y Marcas
de los Estados Unidos
de América)

Por Autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(Fdo.) E. Bornett

E. BORNETT
Funcionario Certificador

%



Traducclén Oficial No, 119/01 - Pégina 2

CASO NO. C75105

[Sello] 05-31-2000

101369503

DEPARTAMENTO DE COMERCIO
Oficina de Patentes y Marcas

1. Nombre de la(s) parte(s) cedente(s)

Theodore K. Kyle

Saul Shiffman ]
Se adjuntan nombres adicionaies de
parte(s) cedente(s)?

[ 1 sl [X] no

2. Nombre y direcclén de la(s) parte(s)
receptora(s)

SmithKline Beecham Corporation
One Franklin Plaza

200 North 16 Street
Philadelphla, PA 19103

Estados Unidos de América

Se adjuntan nombre(s) y direccién{es)
adiclonal(es)?

[1sl [X] no
3. Descripcién del Interés traspasado:
[X] Cesidn, favor registrar y devolver [ ] Fuslén
[ 1 Acuerdo de garantla [ 1 Camblo de nombre
[ ] Otros

Fecha de otorgamiento de la Cesién: 22 de marzo y 26 de abrll de 2000

A. No.(s) de Solicltud(es) de Patente
09/504.560

firma de la solicltud es

4. Namero(s) de solicitud o nimero(s) de patente. Se adjuntan hojas adicionales?

Sl este documento se estd presentando junto con una nueva sollcltud, la fecha de

—SI X No

B. No.(s) de Patente

5. Nombre y direcclén de la parte a la

cual deberé envlarse la
correspondencia relativa a los
documentos:

Janice E. Willlams
SmithKline Beecham Corporation

Corporate Intellectual Property-Uw2220
P.O. Box 1539

King of Prussia, PA 19406-0939

6. Numero total de solicitudes y patentes
cublertas _1

7. Derechos totales (37 C.F.R. 3.41)
$40,00

8. Favor cargar estos derechos a la
cuenta de depdsito No. 19-2570

Por el presente se autoriza al Comisionado
a cargar cualesqulera derechos
adiclonales en virtud de las normas CFR
1.16 6 1.17 que pueda requerir este
documento, o acreditar cualquler
excedente, a nuestra Cuenta de Depésito
No. 19-2570.

Y
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Traduccién Oficlal No. 119/01 - Pégina 3

NO UTILIZAR ESTE ESPACIO

9. Declaraclén y Firma

Segidn mi leal saber y entender, la informacién anterlor es veridica y correcta y
cuaiquler copla adjunta es fiel copla del documento original.

Janice E, Wllllams (Fdo.) Janice E, Willlams 10 de mayo de 2000
Nombre de la Firma Fecha

Persona que Firma

Niamero total de padglinas Inclulda cublerta, anexos y documento: 3

05/30/2000 DNGUYEN 00000299 192570 08504560
01 FC:581 40.00 CH

PATENTE
ROLLO: 010812 CUADRO: 0161

Caso No. C75105

CESION

CONSIDERANDO, que los suscritos, Theodore K. Kyle, de 2270 Country Club
Drive, Pittsburgh, PA 15241, ciudadano de los Estados Unidos de América; y
Saul Shiffman, de 1017 Savannah Avenue, Pittsburgh, PA 15221, cludadano de

los Estados Unidos de América, hemos desarrollado un invento titulado:
*METODO PARA REDUCIR O ELIMINAR EL FUMAR”

para el cual, el 22 de marzo de 2000 y el 26 de abril de 2000 presentamos una
solicitud de Patente de los Estados Unidos en virtud de la norma 35 U.S.C. §111(a),
presentamos una solicitud de Patente de los Estados Unidos en virtud de la norma 35

U.S.C. §371, o presentamos una solicitud Provisional en virtud de la norma 35 U.S.C.
§111(b):
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AHORA, POR TANTO, a camblo de una contraprestacién vallosa pagada a nosotros
por SmithKline Beecham Corporation, socledad constituida conforme a las leyes del =
Estado de Pennsylvanla y con sede princlpal en One Franklin Plaza, 200 North 16*
Street, Philadelphia, Pennsylvania 19103, el reclbo y suficlencla de la cual se
reconocen por el presente, y con la intencién de obligamos legalmente, por la
presente cedemos a la cltada SmithKline Beecham Corporation, sus sucesores y
ceslonarios, todo derecho, titulo e interés en y sobre el citado invento, otorgado bajo
las normas 35 U.S.C. §111(a), 35 U.S.C. §371, o solicitado en virtud de la norma 35
U.S.C. §111(b), vy para el cual se puede reclamar prioridad con base en una o mds
solicitudes bajo la norma 35 U.S.C §111(b), o cualquler divisién, continuacion o
continuaclén en parte de dicha solicitud, y todas las Patentes de Invencién de los

Estados Unldos y todos los paises extranjeros que hayan de obtenerse para el

mismo;

Cedemos ademds a la citada SmithKline Beecham Corporation el derecho,
opclonalmente en su proplo nombre o a nombre de sus compafiias relacionadas, de
solicitar, obtener y mantener en todos los paises distintos de los Estados Unidos,
solicitudes de patentes y/o Modelos de Utllidad para dicho invento, incluldo el pleno
derecho a reclamar para dicha solicitud los beneficios de cualesqulera derechos de

prioridad con base en dicha solicitud presentada en los Estados Unidos;

Y nos comprometemos a otorgar los Instrumentos adicionales (incluidas solicitudes
provisionales, divislonales, de continuacién, continuacién en parte o reexpedicién u
otros Instrumentos) aproplados para efectuar las premisas, slendo vinculante este

acuerdo para nuestros herederos, albaceas y administradores;

Y solicitamos al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, y a

cualquier funcionario de cualquler pals o paises distintos de los Estados Unidos cuya
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funclén sea expedir patentes de acuerdo con solicitudes como se indicod

anteriormente, expedir Patentes en virtud del presente.

Firmado en Pittsburgh, Pennsylvanla

(Fdo.) Theodore K. Kyle Fecha: 3-22-00

Estado de Pennsylvanla )
) ss.:

Condado de Allegheny )
Ante mil, una Notarlo Piblico, personalmente comparecié Theodore K. Kyle, a quien

conozco como la persona que suscribid la cesién anterior y reconoclé la misma como

su acto libre y voluntario.
En constancia firmo y estampo mi sello a los 22 dlas del mes de marzo de 2000.

(Fdo.) Tonla L. Yockey

[Sello] Sello Notariat
Tonla L. Yockey, Notarlo Piblico
Mpio. de Kennedy, Condado de Allegheny
Mi comisién expira el 23 de enero de 2001
Miembro, Asoclaclén de Notarlos de Pennsylvania

Firmado en Pittsburgh

(Fdo.) Saul Shiffman Fecha: 4/26/00

Estado de Pennsylvanla )
) ss.:

Condado de Allegheny )
Ante mi, una Notario Publico, personalmente comparecié Saul Shiffman, a quien

conozco como la persona que suscriblé la ceslén anterlor y reconocld la misma como

su acto libre y voluntario.
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En constancia firmo y estampo mi sello a los 26 dias del mes de abril de 2000.

(Fdo.) Gina M. Bittner

[Sello] Sello Notarial
Gina M. Bittner, Notario Publico
Mplo. de Charlerol, Condado de Washington
Mi comisién expira el 9 de septiembre de 2002
Miembro, Asoclacion de Notarios de Pennsylvania

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por E. Bomett

3. actuando en calidad de Funclonario Certificador

4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas
Certificado

5. en Washington, D.C.
6. el dia diecinueve de marzo de 2001

7. por Funcionario de Autenticaciones, Departamento de Estado de los
Estados Unidos

8. No. 01013038-10

9. Sello/Estampllla 10. Firma
(Sello del
Departamento de Estado (Fdo.) Denltra T. Hawkins

de los Estados Unldos
de América)
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La anterlor es traducclén flel y completa del documento en referencla, de la cual
se deja copla en este archlvo para su confrontacién.

Marla Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal seguin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla

e

OFICIAL
N NG 01018
usTIGIA

MARIA TERESA LARA B
RA
RESOLUCID!
oE MiNd

TRADUCTO



JrEvrg, )

"

241,

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bomett

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

5. at Washington, D.C.

6. the nineteenth of March, 2001

7. by Assistens Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 01013038-10

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

D it 4. gk,

Denitra T. Hawkins
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STATES OFAMERIC A *

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

February 27, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
MAY 16, 2000.

R By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

& Bt

E. BORNETT
Certifying Officer




N 105
- \ Form PTO-1593 05-31-2000 ARTMENT OF COMMERCE
lavd
recor  (SERNNNRARI s
% Conmationcr of Pasy Pemse rocond e o 101360503
1. Name of conveoying party(ies) 2. Name lmnrﬂmm.—
3
N Theodore K. Kyl SmithKiine Beecham Corporation
\,) Sauf Shiffman One Franklin Plazu
200 North 16th Street
Addilional names of conveying party(ics) stached? Philndelphia, PA 19103
[y [X)m United States of America
Additional nama(a) snd adkiressas aiioched?
{1y [X]nmo
3 Description of the intcrest conveyed:
1X] Assignanenl, please record and return ] Mesger
11 Security Agreemeni ] Change of Name
{1 Other
Execution date of Assignment: March 22 and April 26, 2000
4, Application numbes(s) or patent number(s). Additional Sheets attached? _ Yes X No
. A, Patem Application No.(s) B. Pument Nos)
OwW504,560
If this document is being Milexd (wgether with a mew spplicalinn, the execution date of the application is
5. Nomve and address of party 1o whom 'Y Total number of applications and
correspondence concerning documents should pulents involved | .
be mailed:
Janice E. Williams 1. Total Fee (37 C.F.R. 3.41) $340.00

SmithKline Beecham Corporation

8. Please charge this fee 1o deposit
Corporate Intellectual Property - UW2220 & pos

account No. 19-2570.
P.O. Box 1539 The Commissioner is hereby suthorized 1o charge sny
King of Prussia, PA 19406-0939 additional fees under 37 CFR 1.16 or 1.17 which may
be required by this paper, or credit any overpayment. Lo
our Deposit Accoum No. 19-2970,
DO NOT USE THIS SPACE
9. Swtement and Signature.

To the bext of my knowledpe and belicf. the forepoing infarmation ix true and correct and axy anached
copy is a truv copy of the nriginal document.

lunice E. Willisms ey &) eteain 10 May 2000
Name of Perion Signing ignature Date

Total number of pages including cover sheet, attechments and document: 3

01 FLiSA1 .00 O
\

PATENT
REEL: 010812 FRAME: 0161
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Docket No.: C75105
ASSIGNMENT

WHEREAS we, Theodore K. Kyle of 2270 Country Club Drive. Pittsburgh, PA 15241, a citizen of United

States of America; and Saul Shiffman of 1017 Savannah Avemie, Pittsburgh, PA 15221, a citizen of United
States of America: and; have made an invention emitled:

"METHOD FOR REDUCING OR ELIMINATING SMOKING"

for which on Harch 22, 2000 and A'l'.l-l 26, 2000, we execuled an

application for Letters Patent of the United States under 35 U.S.C. §111(a), execurcd an application for Letters
Patents of the United States under 35 U.S.C. §371, or filed a Provisional application under 35 U.S.C. §111(b):

NOW, THEREFORE. in return for valuable consideration paid 10 us by SmithKline Beecham Corporation, a
corporation organized under the lJaws of the Commonwealth of Pennsylvania and having its principal place of
business at One Franklin Plaza, 200 North 16th Street. Philadelphia, Pennsylvania 19103, the reccipt and
sufficiency of which is hereby acknowledged, and intending to be legally bound, we do hercby assign unto the
said SmithKline Beecham Corporation, its successors and assigns, the entire right, title and interest in and to the
said invention, executed under 35 U.S.C. §111{a), 35 U.S.C. §371, or filed under 35 U.S.C. §111{b) application.
and from which priority may be claimed from one or more 35 U.S.C, §111(b) applications, or any division,
continuation and continuation-in-part of said application, and all Letters Patent of the United States and ail
foreign countries 10 be obtained therefor;

We further assign to the said SmithKline Beecham Corporation the right, optionally in its own name or in the
names of its related companies, to apply for. obtain and maintain in all countries foreign to the United States.
putent and/or Utility Model applications for said invention, including the full right 10 claim for any such
upplication the bencfits of any priority rights based on said executed United States application;

And we agree to execute further instruments (including provisional, divisional, continuation, continuntion-in-

punt or reissue upplications or other instruments) proper to effectuate the premises. this agreement to be binding
upon our heirs, executors and administrators;

And we request the Commissioner of Patents and Trademarks of the United States. and sny official of any

country or countries foreign to the United States whose duty it is to issue patents on applications as aforesaid. tc
insue Letters Patent in accordance herewith,

Signed at 'Pittaburgh, Pannsylvania

P .
Date: 3-23--00

Theodore K. Kyle

Commonwealth of Pennsylvania )|
) =8

County of Al leqhen\[ )

Before me, a Notary Public, personally appeared Theodore K. Kyle known to me to be the person
who exccuted the foregoing assignment and acknowledged it to be his act rnd deed.

Witness my hund und seal this Q;M _duy of Harg/\- . 2000.

LYQELWX- L/ouw?,

PATENT
REEL: 010812 FRAME: 0162
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Shiffm

Commonwealth of Pennsylvania )
) ss.:

County of AW €6 Y] )

Before me, a Notary Public, personally appeared Saul Shiffman known to me to be the person who
executed the foregoing assignment and acknowledged it to be his act and deed.

Y .
Witness my hand and seal this _d(o__ day of . 2000.

Notarial Saal
enum.m.,

Charleral B, Puttie

W&mm&mm

ombér, Fornoywana As300840n ol Nolangs

PATENT
RECORDED: 056/16/2000 REEL: 010812 FRAME: 0163
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Espacio reservado pare ¢l adhesivo de radicacidn
FORMULARIQ UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
2000-3
Q) i SOLICITUD DE :
x]J Palentedclnvmcidn I [__] Patents de Modelo de Utilidad
Nombet:  SMITHKLINE BEECHAM IDENTIFICACION
SOUCITANTE CORPORATION
D Direccién: _Oue Franklin Plaza PhiladelphiaPA_[cc. [ | ™7 [ ]
19103, Estados Unidos de Américe.
Teléfono: 570-0010 , Fuox: 285-6508 CE. I::l Otro |:|
fB-Mnil: i
| Domicilio:  Bstados,Unidos de América Niimero
§ "
Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO — -
prs Direccién:  CALLE 35 No. 7-25 Pisa 4 cc [x] NIT D
Teléfono: 570-0010 Fax: 285-6008 CE. I:] Otro [:I
E-Mail: patents.bogota@bakemet com Nimero 70.782747 TP 74.295
Nombre: THREODORE K- KYLE, SAUL SHIFFMAN IDENTIFICACION
INVENTOR (ES) :
(72) Direccidm: (1) 2270 Coumtry Club Drive, Pittburgh. cC. D NIT |:|
. Pennsylvania 15241; USA (2) 1017 Savannah Avenue, Pittsburgh,
[ _Pennaylvenia 13221, USA_J
t | Teléfono: . Fax: C.E. D Omo |:|
E-Mail; [ .
T
H Domicilio: Estados Unidos de América LI~l|fu-ner|:
®  Tio(54) . .
METODO PARA REDUCIR O ELIMINAR EL TABAQUISMO.
(©  Clasificacién Internacional (51) )
@) Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicimd
st [X]NO [ ]| US Febrero 15, 2000 09/504,560
Para publicar a partir de 1a fecha de la presente solicitud a los:
6 meses[ | 12 meses[ | 18 meses [ | Otro[ |
@ Comprobante %e pago No. ! Fecha:
Instrucciones para ¢l diligenciamiento del presente formulario, ver reverso dc esta pégina.
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

February 05, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111,

APPLICATION NUMBER: 09/504,560
FILING DATE: February 15, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

o el

Certifying Officer
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PATENT APPLICATION
T TRANSMITTAL
BN Stw nonprovinual spplications ander 37 CFR 1.5)3)) Kyleetal.

L. CERTIF

ERLPRESS MAIL* LING LABEL NUMBER ELZ29502256US
Wity certify thas this peper or ficc snd the papers indicuted s being
"Exprem Mall Post Offics i Addressss”

.Fh!l-dh-wrnrwm

umnsrpiticd begawith am baing deposissd the United Staaes Postal Scrvice
sorvios wnder 37 CFR 1.10 ap the dain wnd with

Assorney Dockst Na., C75105

DATR OF DHPOSIT: 15 FEBRUARY 2000

shove sad achivemsd o

APPLICATION ELEMENTS
See MPEP chaptar 800 concerning siility patent opplication consenss.

7.0 TheTite of the Invention:
METHOD FOR REDUCING OR ELIMINATING

I.B The Commissioner is hevaby suthorbeed to charge indicuted fees
and credit sny overpayments to Dopsslt Accoxt No. 19-2570
2 Cenerl Authorbzxtion to chwrgo any and all fees under 37
CFR 1.16 or 1.17, incinding petitions for extomions of tima,
reluting i this applicasion. (37 CPR 1.135(005)
(bt an oviginal, and & duplica for fas procesnng)

=1 4

¥

SMOXING
8.1 Nucleotde md/oar Amino Acid Sequence Sobmisnon

pPp P

:.E The total feo Is calenlated a5 shows below:

10.]  Assignmest Papers {cover shoet & documant{s))

. Basle Mling feo $650.00
Total Qaims 28 - 20 = 8 x $18 $144.00
Independert Cleims 2-3=0x STB $ 000
[J Mulsipie Dependent Claim presas, $260
TOTAL FILING FEB Se00
[ Cancel in this spplication ariginal clsims _30 _of the prior

befiore calcalating the Sling fee.
$134,00 © the sbove indicated Depyalt Account.

Hom

- =11

11.LJ Prio Application ' Assigned tx
contivetioniiivisional wich Baz 17a

12,

Deuwisg(s) Q3 USC 113) [Tl Sheets] -

13

Declantion and Powor of Aomey | [Zowal Pages] e
8 Newly exncuted (edginal or copy)
b Copy from a peios spplication (37 CFR L.63(D)
(for contimuntion/dvivional with Bax I7a complated)
e B Ussigned Declaration
INote Bax 6 below]
1[0 DELETION OF INVENTOR(S)
Signed statesment sttached daleting investor(s) named in the

[Sumld be pecificolly bamived)
14 ] Cenified Copy of Priority Documen(s)
( forelpn priovty is claimad)

15.C] Tramsfor i) mfivences citert by Applicents or by the
BHxaminer fram the pareat Application Sexdal No.
filed, . A

FTO-1449 Bnting the references Is enclosed
1600 Oter

, prior spplicstion, see 37 CPR 1.63(d)(2) and 1.33(h).
’-i. Incorporation By Reference (mseably §f Bax 55 is chochad)

The entis disciownre of the prior spplieation, from which » copy of the osth or declsmation Is suppiicd snder Box 5, s comsldered as

t of the disclosurs of the o b reference therein,
17. L[] Priority Information, check bux and sappiy the reguisits information
a.  Theaccompanying spplicetion is Cotinustion 0 Divisional [0 Continostion-in-part (CIF)

of prioc application Ne: O fied Q.

[ Bemafis 5o ciatmed under Tifls 33, Usited Syates Code, Soction 119(6) of the following Provisional Applicarions:
Appllcation No. Gled .
[ Picass smend the specification by tnserting befors the first Huo the sotence (37 CFR 1.78)

This is « contimmtionAtivisional of spplication Serial No. ——

19. RESPECTFULLY SUBMITTED,
Signature glvu--;-u E U&g‘ -
Namo Janico B. Williams

Registtion
Na

ma

——
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METHOD FOR REDUCING OR ELIMINATING SMOKING

The present invention reiates to a method for gradually redocing or aliminating sn
individial’s tobacco usage habit, in particalar smoking, as well as the associsted nicotine
dependence that is created by tobacco uze

The idea of applying redoction strategies to smoking ceasation has been explored in
the development of smaking cessation methods over the last twenty years. However,
reduction as san end goal or as & means to cessation has received very little attention in
recent years. In fact, these methods are not even included as treatment options in the
Agreacy for Health Care Policy and Research (AHCPR) Ceaters for Disease Control and
Prevention Smoking Cesaation Guidealine, the suthoritative review that outlines the standard
of care for smoking cessation. Sec U.S. Department of Heslth and Human Services,
AHCPR Publication No. 96-0692, April 1996.

Innovative trestments of smoking reduction or cessation sre significantly lacking.
Most smoking control methods are cessation methods and are undestaken without the aid of
pharmecological or behavicral therpy, in part because the quitting approaches associated
with these therapies are not consistent with a amoker’s prefiesred quitting approach. Recent
rescarch on stnoker's attitude toward quitting shows that in comparison to abrupt cessation,
nany smokers who are interested in quitting smoking prefer to quit by geadually reducing
succeed without phannacological therapy. These strategies, however, involve intensive
behavioral intervention and always bave as their goal smoking cossation rather than
reduction only. For example, ses Cinciripini et al., “The Effects of Smoking schedales on
cummmmw.mmcmmumadwmw

al of Coppulting and Clin; hology, Vol. 63, No. 3, pp.
-M(IMMMMMMMMNWW
turksy.” The gradual reduction methods of quitting described in Cinciripini et al. inchaded
(1) progressively Increasing inter-cigarette intervals and (2) gradually reducing the oumber
of cigarettes smoked without changing the inter-cigarette interval. All methods included the
use of coguitive-belmviorsl relapse prevention waining, and were without pharmacological
therspy such as an slternative nicotine source.

These efforts to quit by gradoal reduction without nicotine replacement often fail. It

has been suggested that one reason that gradoal reduction fails is because tobscco users are
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progressively deprived of nicotine and consequently experience nicotine cravings and
withdrawal which deter quitting or further reduction.

One method that combines reduction with the nse of nicotine replacement therapy is
doscribed in U.S. Patent No. 5,055,478. In ona exobodiment, the method described in this
patent inclodes the steps of first recording over an approximately two week period, the times
during which each cigaretts is consumed, These time petiods of smoking are refesred to as
consumption periods, which are not necessarily consecutive in tima. Then, tobacco
consumption gradually is decreased by replacing in sn increasing sumber of consamption
periods (up to 16 consumption periods) over a two week period, the use of tobacco with an
alternative micotine source such as Nicorette® nicotine-containing chewing gom (2 mg
nicotine dosage), until no fusther tobacco is consumed. The nicotine in each piece of gum bs
a substitute for all the tobacco consumed during a consumption period. This level of
consumption of the alternative nicotine sonrce is maintsined for approximately four weeks.
During this four week period, while the individual is still receiving nicotine through the
alternative nicotine source, the individual addresses the social and psychological reasons for
smoking. After the four week period, the slternative nicotine source is eliminated at a mie
of one cansumption period per week for spproximately 14-16 weeks, mntil no forther
alternative picotine sonrce is consumed.

A secood method described in U.S. Patent No. 5,055,478 incindes an initial step of
recanding for approximately two wecks an individual’s narmal tobacco consmmption pattern
to identify the times of day during which tobecco is consumed, and (he amount of tobacco
consumed during these periods. Each day is then broken down into consumption periods of
ane hour cach. Then, all tobacco consumption is ebruptly stopped and an alternative
nicoting source (spproximately 1.5 to 1.75 mg. per consnmption period) is administered for
a period of about two weeks. As with the firat methad sbove, following cessstion of
emoking but while the individual is still receiving nicotine through the alternative micotina
source, the individual addresses the social and psychological reasons for smoking. The user
then gradually decreages administration of the altemative nicotine source down to a lower
lovel of spproximately 1 mg per consumption period for approximately 10-18 days. This is
done by administezing the lower dosage altemative nicotine source doring an increasing \
mumber of consumption periods wmtil the lower dosage is consumed during all consumption
periods. After reaching the lower dosags in each consmpption period, the lower domge
alternative nicotine source is administered for about two weeks. Thexs, the user gradually
eliminates consumption of the alternative picotine source by eliminating consmmption of the
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source during an incressing number of consumption periods (one per week) s until no
alternative nicotine source is consamed.

Another method closely related to the methods described in U.S. Putent No.
5,055,478, cambines sraoking reduction with the use of nicotine replacement therapy. This
method is described in Cooper et al, "Now Hope for Heavy Smokers - The Coopan/Clayton
Method to Stop Smoking”. In this method, after the initial two week recordstion phase, an
alternative nicotine sonrce is substituted for all consumption pexiods, and the individual
immediately stops smaoking. The remainder of the method is similar to the above method
but elimination of the alternalive nicotine scurce is to a maintenance leval which is about
one-third of the first maintenance level, followed by gradual reduction as in the final phase
described above. In this method, the individual receives intensive person-to-person
peychological intervention.

Yet another method of smoking cessation is described in a publication by
SmithKline Beecham entitied “Nicorette® Committed Quitters™ Calendar and Smoking-
Cessation Service. In this method, the user abruptly stops smoking and consumes one piece
of Nicarette® gum (2 mg. or 4 mg. dosage, generic nsme nicotine polacrilex gom) every 1-
2 hours consuming no mare than 24 pieces per day for 2 3ix woek period. In week seven the
individual cuts beck to consuming one piece of Nicorett=® gom every two hours and
contiones st this level for three weeks. In week 10, the individual cuts back to one piece of
Nicorette® gum every four hours. After week 12, the individnal stops using Nicoratte®
gom. During the twelve week period, the individual records the number of pieces of
Nicorette® gnm chewed snd soms activities the individoal plans to do each day to help cope
the psychological aspects of quitting smoking, snd a reminder of the amount of time
inrvested to quitting.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention is an improved method for reducing or eliminsting tobacco usage,
particularly smoking, and the nicotine dependency associated with tobacco usage by
gradually decreasing an individual’s tobaceo nsage over a time period while replacing
njcotine fram tobacco with an alernative nicotine source.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention as described herein, is 1 method 1o reduce or eliminate an
individual’s tobacco nsage habit, in particuler smoking, as well as the nicotine dependency
associsted with that habit. The method inclades the step of gradnally decreasing tobacco
usage over a time period unti] the individual significantly reduces or eliminates tobacco
usage. The reduetion or elimination of tobacco usage is accomplished with or without
behavioral intervention using nicotine replacernent therapy such as an alternative nicotine
source in conjunction with gradual tobecco use reduction. Such a strategy expands the use
of nicotine replacement therapy from an abrupt tabacco nsage cessation to a gradual
recinction. Gradually redneing the pomnber of cigarettes ameked or other nicotine products
used while replacing micotine from tobaceo with an altumative nicotine soarce aids in
reducing nicotine cravings and withdrawal thereby facilitating reduction or elimination of
tobacco usage.

The alternative nicotine source can be any substance thet contains nicotine and can
be administered orally, systemically, through the nmcous membranes, or otherwise that will
deliver a dosage of wicotine approxinuting that delivered through smoking cigareties or
the like. A preferred alternative nicotine sonrce is a nicotine-containing chewing gum such
as a picotine polacyilex gum, preferably in about 2 mg. to about 4 mg. dosage based on the
content of nicotine source.
evidence that the present invention is effective in parmisting amakars to rednce smoking
snd, when used in & regimen involving smoking reduction, is mare effective than placebo in
permitting smokers to cease smoking.

In one embodiment of the present invention, nicotine gom (2 mg. or 4 mg. dosage)
is administered 10 a smoker who is instrocted as follows:

(@  Onduy one, chew one piece of nicotine containing gom after
waking, then wait one hoar bafore using tobacco. After waiting one hour, use
tobacco as mmch as noeded for the rest of the day.

® On day two, chew one piece of nicotine containing gum each hour
for tho first two hours after waking. Thereafter, use tobacco as much as needed the
rest of the day.

S| &4
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© On each sccessive day, chew one piece of nicotine containing gum
per hour for one hoar longer than the previous day, and nse tobacco as needed
thereafter, using no more than 24 picces of gum per day.

After four weeks, the individual will bave stopped using tobacco but will continue
using nicotine-containing gum to prevent cravings, according to the following schedule:
(2 In weeks 5-10, the individoal uses one piece of nicotine containing
gam every one to two hours;

{®) In weeks 11-13, the individual uses one piece of nicotine containing
£um every two to four hours;

(c) In weeks 14-16, the individual uses one piece of nicotine containing
gum evexy 4 to 8 hours; and

()] After week 16, the individual stops naing nicotine-conteining gom,
except as needed to sty tobacco-fres.

The cfficacy of the method of this invention for smolcing cessation by gradnal
reduction and in assisting smoloers to gradually reduce the number of cigarettes smoked per
day was demonstrated by a nmlti-center, mndomized, doublo-blind, placebo-controlied,
parsllel group stady. In this study, nicoting polacrilex gom (2 mg. or 4 mg. dosage) was
administered to smokers meeting the extrance criteria. Smokers were approximately equally
randomized to the 2 mg. and 4 mg. dosage groaps (active and placebo), Study subjects self-
aclected thelr gum dosage (2 mg or 4 mg treatmant group) st Visit 1. No counseling or
intervention was provided at any time by sindy personnel. Study subjects had study visits
on Day 1, Weeks 2, 4, 8 and, if they were successful quitters, st Week 24. Stmdy subjects
were allowed 8 weaks to reduce their smoking and quit. A succesaful quitter was defined as
a stady subject that had contipnous abstinence from smaking for 28 days and had two
carbon monoxide measurements sveraging less than or equal to 10 ppm measured after 2
PM, verified at an individual verification visit, The maxinwm duration of sabject
participation in the sindy was 6 months. Smoking and gumn wee wers docomented throngh
uss of questionmaires as Day 1 and Woeks 2, 4 and 8 and, if applicable, the individual
vesification visit. Smoking reduction at two woeks was measured by the murber of
cigarettes smoked per day, carbon monaxide level measurement and, st selected centem,

serum thiocyanate levels.
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The gum was chewed by the stady subjects according (o the directions described
sbove. The Cochran-Mantal-Haenszel teat, contralling for site, was used to compare the
differance in amoking cessation mates between the two treatment groups for smokers who
sclected 2 mg. or 4 mg. nicotine gum, soparately. The Cochran-Maxntel-Haenszel test
(gencral association version), controlling for nicotine gom dose level and sits, was
performed to compare the difference in smoking cessation rates between the two treatment
groups for all smokers.

In all, a total of 3,297 subjects were mndomized to the two treatment groups as
follows:

Amg. growp 4 mg. grouwm

Total: 1636 Total: 1661
Placebo: B17 Placebo: 830
Active: 819 Active: 831

Within the 2 mg. groap, the success rutes differed significantly between active (10.38%) and
placebo subjects (5.39%). Subjects who received 2 mg. active nicotins gum wers almost
twice as likely to quit than subjects who received placebo gam. Within the 4 mg. group, the
saccess rates differcd significantly between active (10.60%) and placebo (2.53%) subjects.
Subjects who received 4 mg. active nicotine gom were more than four times as likely to quit
than subjects who received placebo gum.

The present invention is also directed to a method of reducing tobacco nsage
without pecessarily eliminating it. In this embodiment, once an individual reaches the level
of tobacco usags desired, the individusl continves to use the desired amount of tobacco
while contiming to use nicotine-containing gom at that particular level. For exsmple, if the
individual reduces amoking to smoking four cigarettes per day and chews twelve pieces of
nicotine-cantaining gum per day, the individoal can continune that regimen. Of course, this
alternative embodiment does not preclude hxving reduction of tobacco usage as the altimate
goul and then immediatoly contimuing the method described in the first embodiment to
cessation of tobacco usage, or maintaining the rednction regimen for a period and then
continuing the method, according to the first embodiment, to cessation of tobacco nsage.

'The methods described above are especially snited for modem smoking habits
braught an by low tolaqunce for amoking as is found, for example, in a smoke-free
workplace. The changing social views of smoking hat forced smokers to consums tobaceo
less frequently end oftep in inhospitable eavironments. The steadily increasing nse of an
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altemnative nicotine source used in the above methods dulls the cravings that naturally arise
during smokeless pariods. Reduced cravings allow the user to stay within the plan more
casily than if tobacco is eliminated entirely or if an altemative nicotine souree is used cnly
during time-spaced consamption perioda. -

‘The methods of this invention are also intended to be applicable to radiction snd/cr
ceszation of the use of tobacco products other than cigarettes, such as use of smokeless
tobacco sach as chewing tobaceo and sufYf.

Where the present invention is practiced using nicotine-cootaining gum as the
alternetive nicotine source, the individoal should understand and be made aware that
nicotine-conteining gum is a pharmaceutical product and must be used in a cextain way to
gain the benefit of it and of the present fovention. For example, the nicotine-containing gam
should be chewed stowly until the individual notices & tingling sensation. Then, the
individual shonld park the gum next to his or her cheek until the tingle is almost gone. After
the tingle is gone, the individual should begin chewing aguin until the tingle retans, and
then park tho gum again. The individual should repeat this process oatil most of the tingle is
gone, then discard the gom.

In the implementation of the methods according to the present invention, individuals
were not provided with intensive instruction but were given only simplo written instroctions
to follow setting forth the above steps. It has been found that the present methods overcome
barriers in previcus methods by showing the efficacy of nicotine replacement therapy for
use in a gradual method of reduction or cessation of tobacco usage without intensive, face-
to-face cantact with a counselor or psychologist.

The foregoing description of present invention is preseated for purposes of
illustration and description. It is not intended to be exhaustive or to limit the present
invention to the precise embodiments or steps disclosed. Obvious modifications or
variations are possible in light of the above teachings. For example, varions phases of the
methods may be adjusted in length in arder to reflect differences in the tobacco usage -
pattern of the individual. Purther, alternative nicotine sources may include substnnces
equivalent to or approxinmting nicotine including sny and all known componnds and/or \
compositions, such as lobeline sulfate, thet produce a similar physiological effect and may
be substituted for the alternative nicotine source in accordance with the pregent inveption,
The above embodiments were chosen and described to provide the best illustration of the
principles of the present invention and its practical application to thereby enabie one of
ordinary skill in the art to utilize the invention in various embodiments and with varicus
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modifications as are suited to the particular use contemplated. All such modifications and
variations axe within the scope of the present iavention as determined by the sppended
claims whea interpreted in accordance with the breadth to which thoy are fairly, logally and
equitably entitled,
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What Is Claimed Is:

1. A method of gradually reducing or eliminating an individual’s tobacco

(a) administering one unit of an alternative nicotine source one unit of thne
after waking, waiting one unit of time, and then continuing the individnal’s normal tobacco
usage pattern for a first predetermined period of time;

(b) adminigtering one unit of an alternative nicotine source in consecutive
time units after waking, and then continning the individual’s normal tobacco usage pattern
for a predetermined period of time to define a modified tobacco vsage pattem;

repeating step (b) until a desired level of usage of said aliermative nicotine
source and a desired modified tobacco usage pattern is resched;

roaintaining said desired level of usage of sxid alternative nicotine source
and ssid modified tobacco usage pettern.

2. A method according to claim 1, wherein said desired level of naage of said
alternative nicotine sonrce is 2o and said desired modified tobacco usage psttern is using
0o tobacco, and further comprizing the step of gradually decreasing the ynmber of units of
alternative nicotine source used by successively:

(a) sdministering one vmit of said alternative aicotine source every one to
two units of times for a second predetermined period of time;

(b) administering one 1mit of said altcruative nicotine source every two to
four units of time for a thind predetermined period of time;

(c) administering one unit of said alternative nicotine source every four to
cight units of time for a fourth predetermined period of time;

(d) ceasing to use said altarnative nicotine source.

3. A method according to claim 1, wherein seid onit of time is one houor,

4, A method acconding to claim 2, wherein ssid sccond predetesmined pesiod
of time is substantislly five weeks in langth.

S. A method according to clnim 2, wherein said third predetermined peziod of
tirne is substantially thres weeks in length.
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6. A method according to claim 2, wherein said fourth predetarmined period
of time ia mibstantially thres weeks in length.

7. A method eccording 1o claim 1, wherein said aiternative nicotine source is
sbsorbed throngh mocous membranes.

8. A method according to claim 7, wherein said altemative aicotine source is

9. A method according to claim 8, wherein said unit of aliernative nicotina
source is2to 4 mg.

10. A method according to clsim 7, where said alternative nicotine source is &
ot ining inhaler.

11. A method acconding to claim 7, where said alternative nicotine source is a
nicotine-containing laxsnge.

12. A method according to claim 7, wherein said alternative nicotine source is &
nicotine nasal spray. -

13. A method of gradually reducing or eliminating an individual’s tobacco
usage habit, comprising the steps of:

(=) administering one unit of nicotine-comtining gum one vnlt of thme after

. waking, waiting ons unit of time, and then continuing the individual’s normal tobacco nsage

paitemn for a first predetermined period of time;

(b) administering one it of nicotine-containing gum in consecutive time
units after waking, and then continning the individual’s normal tobacco usage pattem for a
predetermined period of time to defins a modified tobacco usage pattem;

repeating step (b) watil a dosired lave] of usage of said picotine-containing
gum is zero and a desired modified tobaceo usage pattern is reached;

maintaining said desired level of usage of sald nicotine-containing gum and
said modified tobacco usage patvarn,

14. A nmthod according to claim 13, wherein said desired Jovel of usage of said
nicotine-containing gom is zero and said dasired modified tobaceo usage pettern Is using no
mhneo.mdfwﬁ:mpnmglhompofmmydﬂmngﬂnmﬂurdmhd
mm.cumundbymvdr
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(a) administering one anit of said nicotine-containing gum every one to two
upits of time for a second predetermined petiod of time;
(b) administering one nnit of said nicotine-containing gum every two to
four vnits of time fo & third predetermnined poriod of time;
(<) administering one unit of said nicotine-containing gum every four to
eight units of time for a fourth predetermined period of time;
(d) cemaing t0 uvac said nicotine-containing gum.
15. A method according to claim 13, wharein said unit of time is ane hoar.
16. A method according to claim 14, wherein said second prodetermined period
of time is substantially five weeks in length,
17. A method sccording to claim 14, wherein said third predetermined period of
time is substantially three weeks in length.
18. A meothod according to claim 14, wherein said fourth predetermined period
of time is substantislly three weeks in length.
19. A method acconding to claim 13, wherein said nicotine-contuining gum is
absorbed through mucons membranes.
20. A method according to claim 13, wherein said mit of nicotine~containing
gun contains from sbout 2 mg. to about 4 mg. of nicotine-containing scurce.
2]. A oecthod scconding to claim 1 in which the tobacco usage is smoking.
p » 8 A method according to claim 2 in which the tobacco usage is smoking.
2. A mcthod acconding to claim 13 in which the tobacco nsage is smoking.
4. A method acconding to claim 14 in which the tobacco usage is smoking.
25. A method accanding to clxim 1 in which the tobacco ugage is thonse of
form of smolkeless tobacco.

26. A method according t claim 2 in which the tobacco nsege is the use of a
form of smoknless tobacco,

2]. A nmethod according to claim 13 in which the tobacco usge is the use of a
form of smokeless tobacco.

28, A method according to claim 14 in which the tobacco usage is the use of a
form of smakeless tobacco.
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ABSTRACT
This invention is an improved method for reducing or eliminating tobacco usage
and the nicotine dependency associsted with tobacco usage by gmdnally decreasing an
individual's tobacco consumption over a time period while replacing nicotine from
tobacco with an alternative nicotine source.
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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 despertarse, 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 alternativa de nicotina en unidades
consecutivas de tiempo después de despertarse, 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

mantener dicho nivel de uso de dicha fuente alternativa de nicotina y dicho pa-
trén modificado de uso del tabaco.

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

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

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

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

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

3. Un método segun la reivindicacion 1, en el que dicha unidad de ¢empo
es una hora.
4, Un meétodo segin la reivindicacidn 2, en el que dicho segundo reariodo

de tiempo predeterminado dura sustancialmente cinco semanas.
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5. Un método segun la reivindicacion 2. en el que dicho tercer periodo de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

6. Un método segun la reivindicacion 2, en el que dicho cuario periodo de
tiempo predeterminado dura sustanciaimente tres semanas.

7. Un método segtn 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 segun la reivindicacion 8, en el que dicha unidad de fuente
alternativa de nicotina es 2 a 4 mg.

10.  Un método seguin la reivindicacion 7, en el que dicha fuente altemativa
de nicotina es un inhalador que contiene nicotina.

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

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

13. Un método para reducir o eliminar gradualmente 2l habito del uso del
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 despertarse, esperar una unidad de tiempo, y luego
continuar el patron normal de uso del tabaco del fumador duranie un primer periodo
de tiempo predeterminado;

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

repetir |a etapa (b) hasta que se alcance un nivel deseaco de cero de uso ce
dicha goma de mascar que contiene nicotina, y un patrén 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 patrdn modificado de uso del tabaco.

14,  Un método segun la reivindicacion 13, en el que dicho nivel deseado de
uso de dicha goma de mascar que contiene nicotina es cero, y dicho patrén
modificado deseado de uso del tabaco no usa tabaco, y que comprende ademas la
etapa de disminuir 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;

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

() 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; y

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

15.  Un método segln Ia reivindicacion 13, en el que dicha unidad de tiempo
es una hora.

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

17.  Un método segun la reivindicacion 14, en el que dicho tercer periodo de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

18. Un método segtin la reivindicacidn 14, en el que dicho cuarto pericdo de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

19. Un método segln {a reivindicacién 13, en el que dicha goma de mascar
que contiane nicotina se absorbe a través de las mucosas.

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

22. Un método segun 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 seguin la reivindicacion 14, en el que el uso del tabaco es ta-
baquismo, .

25. Un método segun 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 reivindicacion 2, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.

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

28. Un método segun la reivindicacién 14, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.
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METODO PARA REDUCIR ELIMINAR EL TABAQUISMO
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un método para reducir o eliminar graduai-

mente el tabaquismo de un individuo, particularmente fumar, asi como la dependencia g‘
5 asociada con la nicotina que se crea por el uso del tabaco.

Durante los ultimos veinte aflos se ha explorado la idea de aplicar estrategias
de reduccion 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 atencion en los (itimos aiflos. De hecho, estos métodos ni siquiera se

10 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 publicacidn 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 Health and Human Services.

15 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-
tentes con el enfoque de abandono del habito preferido por el fumador. Una investiga-

20 cion reciente sobre la actitud del fumador respecto al abandono muestra que, en com-
paracién con la dejacién abrupta, muchos fumadores que estan interesados en dejar
de fumar prefieren dejarlo gradualmente, reduciendo Ia cantidad que fuman. Estudios
recientes demuestran que las estrategias de reduccion gradual pueden tener éxito son
terapia farmacologica. Sin embargo, estas estrategias implican una intervencion con-

25 ductual intensa, y siempre tienen como meta dejar de fumar en vez de sdlo 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®, Joumal of Consulling and Clinical Psychology, Vol. 83, N° 3, pp. 388-
399 (1995), que compara dos métodos de abandono dal habito por reducciéon gradual

30 con el abandono del habito por “pavo frio™ (“cold turkey®™). Los métodos de reduccion
gradual para dejar de fumar, descritos en Cingiripini y col. Incluyen (1) aumentar pro-
gresivamente los intervalos antre cigarrillos, y (2) reducir gradualmente el nimero de
cigarrillos fumados sin cambiar el intervalo entre cigarrillos. Todos los métodos incluye-
ron el uso de entrenamiento e prevencion de recalda cognitivo-conductual, y fueron sin

35 terapia farmacologica tal como una fuente altemnativa de nicotina.

Estos esfuerzos para dejar de fumar mediante reduccién 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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cién 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 la reduccion 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 patente incluye las etapas de registrar primeramente, durante un
periodo 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 graduaimente 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 ia fuente alternativa de
nicotina se mantiene durante aproximadamente cuatro semanas. Durante este periodo
de cuatro semanas, mientras el fumador esta recibiendo ain 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 alternativa de
nicotina se elimina a una tasa de un periodo de consumo por semana durante aproxi-
madamente 14-18 semanas, hasta que no se consuma mas ninguna fuente altemativa
de nicotina.

Un segundo meétodo descrito en la patente de EE.UU. N° 5.055.478 incluye una
eiapa 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 periodos. 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 fuente altemnativa de
nicotina (aproximadamente 1,5 a 1,75 mg por perlodo de consumo) durante un periodo
de alrededor de dos semanas. Como con el primer método anterior, después de dejar
de fumar, pero mientras que el fumador esta recibiendo aln nicotina a través de una
fuente alternativa de nicotina, el fumador presta atencién a las razones sociales y psi-
colégicas. para fumar. El usuario disminuye entonces gradualmente la administracién
de la fyente alternativa de nicotina hasta un nivel menor de aproximadamente 1 mg por
perlodo de consumo durante aproximadamente 10-18 dlas. Esto se hace administran-
do la fuente alternativa de nicotina de dosis méas baja durante un nimero creciente de
periodos de consumo hasta que se consume la dosis mas baja durante todos los pe-
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riodos 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 gradualmente el consumo de ia
fuente altemativa de nicotina eliminando el consumo de la fuente durante un naimero
creciente de periodos de consumo (unc por semana) hasta que no se consume ningu-
na fuente alterativa de nicotina.

Otro método proximamente relacionado con los métodos descritos en la patente
de EE.UU. N° 5.055.478 combina la reduccién de fumar con el uso de terapia de susti-
tucién de nicotina. Este meétodo 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 empileada como sustituto una fuente
alternativa de nicotina para todos los periodos de consumo, y el fumador deja inmedia-
tamente de fumar. El resto del método es similar al método anterior, pero la eliminacidn
de |a fuente alternativa de nicotina es hasta un nivel de mantenimiento, que es alrede-
dor de un tercio del primer nivel de mantenimiento, seguido de la reduccion gradual
como en la fase final descrita anteriormente. En este método, el fumador recibe una
intensa intervencion psicoldgica unipersonal.

Aln ofro método para déjar de fumar se describe en una publicacion de Smith-
Kiine Beecham, fitulada “Nicorette® Committed Quitters™ Calendar and Smoking-
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 o 4 mg, nombre genérico
goma de polacrilex con nicotina) cada 1-2 horas, consumiendo no mas de 24 trozos
por dia durante un periodo de seis semanas. En la séptima semana, el fumador vuelve
a empezar consumiendo un rozo de goma de mascar Nicorette® cada dos horas y
continia asi 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
atiles para manejar la ansiedad y los aspectos psicoldgicos de dejar de fumar, y un
recordatorio de la cantidad de tiempo invertido 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 dependencia de la nicotina asociada con el uso del ta-
baco, disminuyendo gradualmente el uso del tabaco de un fumador durante un periodo
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de tiempo, mientras se sustituye la nicotina del tabaco con una fuente allemativa de
nicotina. ]
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién, como se describe aqui, es un método para reducir 0

eliminar el tabaquismo de un fumador, en particular fumar, asi como la dependencia de
la nicotina asociada con ese habito. EI método incluye la etapa de disminuir gradual-
mente el uso del tabaco durante un periodo de tiempo hasta que el fumador reduzca o
elimine significativamente el uso del tabaco. La reduccion o eliminacién de! uso del
tabaco se logra con o sin intervencién conductual, usando terapia de sustitucién de
nicotina, tal como una fuente alternativa de nicotina, en conjuncién con la reduccién
graduai del uso del tabaco. Tal estrategia extiende el uso de la terapia de sustitucién
de nicotina desde una dejacién abrupta del uso del tabaco hasta una reduccién gra-
dual, Reduciendo gradualmente el nimero de cigarrillos fumados u otros productos de
nicotina usados, a la vez que se sustituye la nicotina del tabaco con una fuente alterna-
tiva de nicotina, se ayuda a reducir el ansia y abstinencia de la nicotina, facilitando con
ello la reduccion o eliminacién del uso del tabaco.

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

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

En una realizacion de la presente invencion, se administra una goma de mascar
con nicotina (dosis de 2 mg o0 4 mg) a un fumador a quien se le indica lo siguiente:

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

(b) En el segunda dia, mastique un trozo de goma de mascar que contiene ni-
cotina cada hora durante las 'dos primetashoras-después de despertarse. Después,
use tanto tabaco como necesite durante el resto del dia.
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(c) En cada dia sucesivo, mastique un trozo de goma de mascar que contiene
nicotina por hora durante una hora mas que el dia previo, y use tanto tabaco como
necesite después, no usando mas de 24 trozos de goma de mascar por dia.

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 113-13?, el fumador usa un trozo de goma de mascar que
contiene nicotina cada dos a cuatro horas; '

(c) En las semanas 14°-18°, 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 libre del tabaco.

La eficacia del método de esta invencién para dejar de fumar mediante reduc-
cién gradual, y ayudando a los fumadores a reducir gradualmente el nimero de cigarri-
llos fumados por dia, se demostrd mediante un estudio con grupo paralelo, controlado
con placebo, doble ciego, aleatorio y muiticentro. En este estudio, se administrd goma
de mascar de polacrilex con nicotina {dosis de 2 mg 6 4 mg) a fumadores que cumplen
los criterios de entrada. Los fumadores se distribuyeron de forma aproximadamente
igual al azar en los grupos de dosis de 2 mg y 4 mg (principio activo y placebo). Los
fumadores del estudio autoseleccionaron sus dosis de goma de mascar (grupo de tra-
tamiento de 2 mg o 4 mg) en la visita 1. No se proporciond consejo ni intervencién en
ningin momento por el personal del estudio. Los pacientes del estudio luvieron visitas
de estudio en el dia 1°, en las semanas 2*, 4* 8"y, si dejaban de fumar con éxito, en la
semana 24", A los pacientes del estudio se les dio 8 ssmanas 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 verifico el tabaquismo y el uso de la goma de mascar a través del uso de cuestiona-
rios en el dia 1° y semanas 2°, 4*y 8%y, si es aplicable, la visita de verificacidn indivi-
dual. La reduccion del tabaquismo a las dos semanas se midié mediante el nimero de
cigamillos fumados por dia, medida del nivel de 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 segun las directri-
ces descritas anteriormente. Se usé el ensayo de Cochran-Mantel-Haenszel, contro-
lando la ubicacién, para comparar la diferencia en las tasas de dejacién de fumar entre
los dos grupos de tratamiento para fumadores que seleccionaron goma de mascar con
nicotina de 2 mg 0 4 mg, separadamente. Se realizd un ensayo de Cochran-Mantei-
Haenszel (version de asociacion general), controlando el nivel de dosis de nicotina y la
ubicacién, para comparar la diferencia en las tasas de dejacion de fumar entre ios dos
grupos de tratamiento 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 mq
Total: 1636 Total: 1661
Placebo: 817 Placebo: 830

Principio activo: 819 Principio activo: 831

Dentro del grupo 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 principio activo (10,60%) y del placebo (2,53%). En fumado-
res que recibieron goma de mascar con nicotina como principio activo de 4 mg era mas
de cuatro veces probable que dejaran de fumar que a-quellos que recibieron goma de
mascar de placebo.

La presente invencién lambién esta dirigida a un método para reducir el uso del
tabaco sin eliminarlo necesariamente. En esta realizacién, una vez que el fumador al-
canza el nivel de uso de tabaco deseado, el fumador continta usando la cantidad de-
seada de tabaco mientras que continila usando goma de mascar que contiene nicotina
a ese nivel particular. Por ejemplo, si el fumador reduce el tabaquismo para fumar cua-
tro cigarrillos por dia, y mastica doce trozos de goma de mascar que contiene nicotina
por dia, el fumador puede continuar ese régimen. Por supuesto, esta realizacion alter-
nativa no excluye tener una reduccién de uso del tabaco como Ultima meta y luego
continuar el método descrito en la primera realizacion para dejar el uso del tabaco, o
mantener el régimen de reduccién durante un periodo y luego continuar el método,
sequn 1a primera realizacién, para dejar el uso del tabaco.

Los métodos descritos anteriormente son ajustan especiaimente a los moder-
nos habitos de fumar, provocados por una baja tolerancia al tabaco como se encuen-
tra, por ejemplo, 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 inhdspitos. El uso constantemente cre-
ciente de una fuente altemativa de nicotina usada en los métodos anteriores alivia las
ansiedades que surgen naturalmente durante los periodos la abstencién de fumar. Las
ansiedades reducidas permiten al usuario seguir dentro del plan mas facilmente que si
se elimina el tabaco enteramente o si s6lo se usa una fuente altsrativa de nicotina
durante los periodos de consumo espaciados en el tiempo.

Los métodos de esta invencidn también estan destinados a ser aplicables a la
reduccion y/o dejacién del uso de productos del tabaco distintos de cigarrillos. tales
como el uso de tabaco que no se fuma, como tabaco de masticar y rapé.

Cuando la presente invencion se practica usando goma de mascar que contie-
ne nicotina como la fuente alternativa 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
invencién. Por ejemplo, la goma de mascar que contiene nicotina se debe masticar
lentamente hasta que el fumador sienta una sensacién de hormigueo. Entonces, el
fumador debe dejar la goma de mascar proxima a su mejilla hasta que casi haya cesa-
do el hormigueo. Después que &l hormigueo haya cesado, el fumador debe comenzar
a masticar nuevamente hasta que vuelva el hormigueo, y luego dejar nuevamente la
goma de mascar a un lado. El fumador deberia repetir este proceso hasta que haya
cesado la mayoria del hormigueo, luego tira la goma de mascar.

En {a implantacion de los métodos segun la presente invencion, no se les dio a
los fumadores instrucciones intensas, sino que se les dio sdlo simples instrucciones
escritas para que emprendieran las etapas anteriores. Se ha encontrado que los pre-
sentes métodos superan las barreras en los métodos previos, demostrando la eficacia
de la terapia de sustitucién de la nicotina por el uso en un método graduat de reduccion
o dejacion del uso del tabaco sin contacto intenso, cara a cara, con un consgjero o
psicologo. .

La descripcion anterior de la presente invencidn se presenta con fines ce ilus-
tracién y descripcién. No pretende ser exhaustiva o limitar la presente invencién a las
realizaciones precisas o etapas descritas. Son posibles modificaciones o variaciones
obvias, a la luz de las enseflanzas anteriores. Por ejemplo, se pueden ajustar en dura-
cion diversas fases de los métodos a fin de reflejar diferencias en el patron del uso del
tabaco del fumador. Ademas, las fuentes de nicotina altemativas pueden incluir sus-
tancias equivalentes o que se aproximen a la nicolina que se incluye en cualguiera y
en todos los compuestos y/o composiciones conocidos, tales como sulfato de Ichelina,
que producen un efecto fisiolégico similar y pueden ser sustituidos por ia fuente alter-

e e 3 . — ————— - —— e v —————
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nativa de nicotina segun la presente invencion. Las realizaciones anteriores se eligie-
ron y describieron para proporcionar la mejor ilustracidn de los principios de la presen-
te invencién, y su aplicacion practica, permitiendo con elio al experto en la técnica utili-
zar la invencion en diversas realizaciones y con diversas modificaciones como son
adecuadas al uso particular contemplado. Todas las modificaciones y variaciones es-
tan dentro del alcance de la presente invencion, como se determina por las reivindica-
ciones anejas cuando se interpretan segun la 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 despertarse, esperar una unidad de tiempo, y luego continuar el

patrdn normal de uso del tabaco del fumador durante un primer periodo de tiempo pre-
determinado;

(b)  administrar una unidad de una fuente alternativa de nicotina en unidades
consecutivas de tiempo después de despertarse, 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
mantener dicho nivel de uso de dicha fuente altemativa de nicotina y dicho pa-
trén modificado de uso del tabaco.

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

(a) administrando una unidad de dicha fuente altemativa de nicotina cada
una a dos unidades de tiempo durante 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 alternativa 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.

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

4, Un método segun la reivindicacion 2, en el que dicho segundo periodo

de tiempo predeterminado dura sustancialmente cinco semanas.
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5. Un meétado segun la reivindicacion 2, en el que dicho tercer pericca de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

6. Un método segtn la reivindicacion 2, en el que dicho cuarto pericco de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tras semanas.

7. Un método segin la reivindicacién 1, en el que ¢icha fuente alter~ativa
de nicotina se absorbe a través de las mucosas.

8. Un meétodo segan la reivindicacion 7, en el que cicha fuente alterativa
de nicotina es goma de mascar que contiene nicotina.

9. Un método segun la reivindicacion 8, en el que cicha unidad de ‘:ente
altemnativa de nicotina es 2 a 4 mg.

10. Un método segin la reivindicacidon 7, en el que cicha fuente alter—ativa
de nicotina es un inhalador que contiene nicotina.

11.  Un meétodo segln la reivindicacidn 7, en el que cicha fuente altemativa
de nicotina es una tableta para chupar que contiene nicotina.

12.  Un método segtn la reivindicaciéon 7, en el que cicha fuente alteraiva
de nicotina es un nebulizador nasal de nicotina.

13.  Un métedo para reducir o eliminar gradualmente 2l habito del usc del
tabaco de un fumador, que comprende las etapas de:

(a) administrar una unidad de gorna de mascar que contiene nicotirz una
unidad de tiempo después de despertarse, esperar una unidaZ de tiempo, y l-2go
continuar el patrén normal de uso del tabaco del fumador durar:za un primer perzdo
de tiempo predeterminado;

(b) administrar una unidad de goma de mascar que contiene nicot-a en
unidades consecutivas de tiempo después de despertarse, y luego continuz- el
patrdn normal de uso del tabaco del fumador durante un periodo de tie—tro
predetarminado para definir un patrén modificado de uso del tabzco:

repefir [a etapa (b) hasta que se alcance un nivel deseazo de cero de L=c de
dicha goma de mascar que contiene nicotina, y un patrébn modifizado deseado o= uso
del tabaco; y
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mantener dicho nivel de uso de dicha goma de mascar que contiene nicotina y
dicho patrén medificado de uso del tabaco.

14. Un método segun la reivindicacion 13, en el que dicho nivel deseado de

uso de dicha goma de mascar que contiens nicotina es cero, y dicho patron
modificado deseado de uso del tabaco no usa tabaco, y que comprende ademas la
etapa de disminuir graduaimente el nimero de unidades de fuente altermativa 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 perioco de tiempo prede-
terminado;

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

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

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

16. Un metodo segun la reivindicacién 14, en el que dicho segundo periodo
de tiempo predeterminado dura sustancialmente cinco semanas.

17.  Un método segin la reivindicacién 14, en el que dicho tercer periodo de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

18. Un método segun la reivindicacion 14, en el que dicho cuarto pericdo de
tiempo predeterminado dura sustancialmente tres semanas.

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

20. Un meélodo segin la reivindicacion 13, en el que cicha unidad de goma

de mascar que contiens nicotina contiene airededor de 2 mg a alrededor de 4 mg de
fuente que contiene 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 segun la reivindicacién 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 seguan la reivindicacidn 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 segln la reivindicacion 2, en el que el uso del tabaco es el
uso de una forma de tabaco sin humo.

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

28. Un método segln la reivindicacion 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 del taba-
co, Y la dependencia de la nicotina asociada con el uso del tabaco, disminuyendo gra-
dualmente el consumo del tabaco de un fumador durante un periodo de tiempo mien-
tras que se sustituye la nicotina del tabaco con una fuente alternativa de nicotina.
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