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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del interventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

- Arte final 12 x 12,
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. J
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TRADUCCION OFICIAL No. 04-383

Efectuada el dia 24 de noviembre de 2004, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 del 11 de febrero
de 2002 expedida por el Ministerio de Justicia de la
Republica de Colombia.

Traduccién Oficial de las  autenticaciones notariales vy
subsiguientes correspondientes a un Poder otorgado por
Pharmacia & Upjohn Company LLC a Carlos R. Olarte, y/o J. Ian
Raisbeck y/o An# Maria Frieri, documento este que viene en

espafnol y se explica por si solo.

(Fdo.) Grover F. Fuller Jr, Secretario Asistente, 8 de

noviembre de 2004.

En inglés y en espafiol viene certificacién notarial del 8 de
noviembre de 2004 mediante el cual se confirma el nombre vy
cargo de Grover Ff Fuller Jr, asi como la existencia legal de
la compafiia. Dicha certificacién notarial fue firmada por

Jane E. Callahan, Notario Publico de Nueva York, cuyo cargo

expira el 12/11/2005, segun consta en su correspon
sello notarial?

Estado de Nueva York - Condado de Nueva York

SERGIO ANDHINY
c o

LGS CO(O,,.
TRADUCTOR T VG sy Otioyy
ESPANOL - IN3LED i @Q? .
RESOLUCION No.013304 AR 0
MINISTERIO L Ju -S4 ¢ oEl DECECIE v



Suscrito -y jurado ante mi a los 8 dias del mes de noviembre
de 2004.

(Fdo.) Jane E. Callahan

No. 405290
ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK
El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Jane E. Callahan, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidén jurada o certificado de reccnocimiento anexo,
desemperfiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario PuUblico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autdgrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Publico o he comparado 1la

firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa

en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia g

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampg

oficial, el dia 15 de noviembre de 2004.

SERGIO ANDLTZ REZDA IGLESIAS

c.6 .. - 713
TRADUCTOR [ e, 21t 3ETE OFICIAL
ESPANOL - IN3LES / 1HGLES - Espfgng ,
FatTe R\ RN [ RS TEBRERO T, N2
RESOLLC O j.:-,..;...'\ Y DEL piaikeniv

MINIRT e -



(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento publico

2. Fue firmado por Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de Escribano del Condado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York

6. El 15 de noviembre de 2004

7. Por parte del Secretario Encargado del Estado de Nueva
York

8. Bajo el Numero NYC-10317312A

9. Aparece Sello del Distrito de Columbia

10. Firmado por James Bizarri, Secretario de Estado En

Es traduccidén fiel completa efectuada por:

\’_/R— SERGIO £ .2 )

) -
Sergio An re R . C. U o 3
; e el gl?SIas TRADUCYGiv = v i OFICIA_L
C.C'80.424.773 de BogOta ESPANOL - 1M1 5 _ - ESPANOL
RESOLUCION o 71335k r‘:f_;lﬂl:RQ I‘I..Z‘(?OZ
MINISTERIQ DE JUSTICIA ¥ DEL DERLCHY




Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. At New York, New York 6. the 15th day of November 2004
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York

8. No. NYC-10317312A

9. Seal/Stamp 10.  Signature

Bwé}»——'—

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135595.RSL ( REV: 2/6/96)



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 NO0.8A-55PIso 10
BoGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

Pharmacia & Upjohn Company LLC

domiciled in

domiciliado en

301 Henrietta Street, Kalamazoo, MI 49001 U.S.A.

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: Grover F. Fuller Jr., Assistant Secretary
Date/Fecha: ™oNe e £~ g, >4

City,Country/Ciudad,Pais: New York, NY U.S.A.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.
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State of New York s5.s
County of New York, $.
I, NORMAN GOODMAN, County Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York, in and for the County of New York, a Court of Record, having by law a seal,
DO HEREBY CERTIFY pursuant to the Executi w of the State of Ne ork, that

.......... Jaan.e..t Yo/l

whose name is subscribed to the annexed affidavit, de osition, certificate of acknowledgment or proof, wa
time of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sw
qualified to act as such; that pursuant to law, a commission or a certificate of his officfal character, with
autograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or dath,
was duly authorized to take the samc; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLJ . )
or have compared the signature on the annexed instrument with his sutograph signature deposited in m ce, @ /c i,
I believe that such signature is genuine. . K / o 200 ~ Sry
IN WITNESS WHEREOQF, I have hereunto set my hand affixed my offictal seal this : %Ogom D 4 .

NOV 15 2004 01004845000,
- U oﬁgg/stﬁzem @:&' .

FEE PAID $3.00
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OLARTERAISBECK U

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA. \
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 1O0ONO.8A55PiIso 10
BocoTa, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax. +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial
On this date, Nov. § , LooY En esta fecha,
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piblico suscrito certifica:
1. That 1. Que
Grover F. Fuller Jr., Assistant Secretary

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

150 East 42" Street, New York, NY 10017 U.S.A.
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant Secretary documento en su caracter de
of Pharmacia & Upjohn Company LLC de
3. That Pharmacia & Upjohn Company LLC, 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

301 Henrietta Street, Kalamazoo, MI 49001

is ‘duly incorporated, is currently in existence, and  estd legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propésitos para los cuales
granted are within the scope of i ate  se otorga el poder se encuentra dentro de los que
purposes. \ comprenden su objeto social.

Ne
4. That the grantor has the aufhorify t ex@%géfz; . Que el otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that hi /hcr%ﬁres nta 1& 1. Yuscribir el poder, y que ésta es legitima.

legal. ~

5. The foundation for my certifications contained in 5. El fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

IR QIO

NOTARY PUBLIC (Signature):
5:}617‘& a"f Aew %f/(
Lsuntyof Afeu ok JANE E. CALLAHAN
Notary Public, State Of New York
Sworn e betvrt ma No. 01CA4959877

, ’ Qualified In New York Count
-;V{wo J"“d“‘] of Nov. 200 Commission Expires 12/11/20%)5
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(54) Title: METHOD OF PROMOTING SMOKING CESSATION

(57) Abstract: Disclosed is use of rcboxctine in combination with a smoking-cessation cnhancing agent for promoting smoking
cessation. Also disclosed is a composition comprising reboxetine and a smoking-cessation cnhancing agent for use for promoting
smoking cessation. Examples of the smoking-cessation enhancing agents include nicotine, an antidepressant, a nicoline receptor

antagonist, and an opioid antagonist.
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WO 2004/002463 PCT/US2003/016232 Mb .
METHOD OF PROMOTING SMOKING CESSATION \
BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention

This invention relates to smoking cessation therapy and method, and
5 specifically to use of reboxetine in combination with another smoking cessation agent
in such therapy and method.

Description of the Related Art

Smoking continues to be a major health hazard in our society. It is thought to
be the leading preventable cause of death in the United States, resulting in nearly
10 400,000 deaths per year due to smoking-related diseases such as cancer, heart

diseases, and respiratory diseases. Moreover, smoking not only affects the health of a

Bk
’d

smoker, it may pose a health risk for non-smokers as well. Thus, smoking cessation is

of great public interest.
Because of the grave consequences _6f smoking and other considerations, rriany
15 smokers do desire to quit smoking. Quitting smoking, however, is exceedingly
difficult. One survey shows that 74% of smokers report a desire to quit smoking and
70% of smokers have made previous attempts to quit smoking; yet success in quitting
remains low. (Kolawole S. Okuyemi, MD, MPH; Jasjit S. Ahluwalia, MD, MPH, MS;
Kari J. Harris, PhD, MPH. Pharmacotherapy of Smoking Cessation. Arch Fam Med.
20 2000, 9:270-281). '
Many pharmacotherapies have been developed or explored for aiding smokers
to cease smoking, the predominate one being nicotine replacement therapies. Nicotine
- - replacement therapies involve the administration of nicotine through a suijtable
delivery system. Nicotine replacement products that are currently on the market
25 includes (1) nicotine transdermal patches, such as NicoDerm® CQ®
(GlaxoSmithKline ), Habitrol® (Novartis Consumer Health), and Nicotrol ®
(Pharmacia Consumer Healthcare); (2) nicotine gum, such as Nicorette®
(GlaxoSmithKline ); (3) nicotine nasal spray, such as Nicotrol NS® (Pharmacia .
Consumer Healthcare); and (4) nicotine inhaler (Nicotrol® nicotine inhalation system
30  (Pharmacia Consumer Healthcare ). |
Antidepressants have also been developed or proposed as therapy for smoking
cessation. One of such antidepressants is bupropion. Bupropion HCl is available as

antidepressant under the trade names Wellbutrin ® and Wellbutrin SR®

o1-
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(GlaxoSmithKline). A sustained release formulation of bupropion HCI has been
approved in the United States and several other countries as a therapy for smoking
cessation and is marketed under the trade name Zyban® by GlaxoSmithKline.
Zyban® can be used either alone or in combination with a nicotine transdermal

5 sysfem. Other antidepressénts propqsed for smoking cessation treatment include
doxepin, imipramine (Nunn-Thompson et al., 1989 Clin. Pharm. 8: 710-720), and
desipramine (Diana et al., 1990 Am. J. Physiol. 259: H1718-H1 729).

Anxiolytics have also been explored or proposed as therapy for smoking
cessation, which include, for example, isovaleramide (Balandrnn et al., WO
10 94/28888), diacham, meprobamate, metoprolol,'ondansetron, and oxprenolol. (See

also: Hughes JR; Stead LF; Lancaster T: Anxiolytics for Smoking Cessation.

Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 1, 2002)
Another class of agents that has been explored as therapy for smoking
cessation is nicotine recepfor antagonists, examples of which include mecamylamine
15 (Tennant et al., 1984 NIDA Res. Monogr. 55: 291-297), hexamethonium (Wotring et
al.,, 1995 Neuroscience 67: 293-300), dihydro-beta-erythroidine (Stolerman et al.,
1997 Psychopharmacology 129: 390-397), d-tubocurarine (Wotring et al., 1995),
‘ pempidine (Rapier et al., 1990 J. Neurochem. 54: 937-945), chlorisondamine
"(Caggiula et al., 1995 Psychopharmacology 122: 301-306), erysodine (Decker et al.,
20 1995 Eur. J. Pharmacol. 280: 79-80) and tnmethaphan camsylate (Hisayama et al.,
1988 Br. J. Pharmacol. 95:465-472). Mecamylamine has been marketed as the anti-
hypertensive agent under the tradename Inversine®, which is mecamylamine
- hydrochloride (Pfister, U.S. Pat. No. 2,831,027). ' |
Still another class of agents that has been proposed as therapy for smoking
25  cessation is opioid antagonists. (U.S. Patent No. 6,004,970) Examples of such agents
include naltrexone (also know as 17-(cyclopropylmethyl)-4,5-epoxy-3,14-
dihydroxymorphinan-6-one), naloxone (also known as 4,5-epoxy-3,14-dihydroxy-17-
(2-prophenyl)morphinan-6-one), and nalmefene (also known as 5 alpha-17-
(cyclopropylmethyl)-4,5—epoxy-6-methylenemorphinan—3,14-diol).
30 Combination therapies have also been proposed or developed for smoking
cessation wherein two or more different therapeutic agents are co-administered to the
patient. Examples of sﬁch combination therapies include (1) an antidepressant in

combination with an anxiolytic (Glazer, U.S. Pat. No. 4,788,189); (2) nicotine

S
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\{
receptor antagohist, such as mecaniylamine, in combination with an anti-depressant, l
such as bupropion and doxepin, or an anxiolytic (U.S. Patent No0.6,197,827), or in
combination with a nicotine transdermal system (U.S. Patent Nos. 5,574,052 and
5,316,759); (3) an opioid antagonist, such as nalmefene, naloxone, or naltrexone, in
combination with nicotine, an antidepressant, or an anxiolytic (U.S. Patent No.
6,004,970); and (4) D1/DS5 antagonist or D1/D5 partial agonist in combination with
buspirone or buproprion (U.S. Patent No. 6,262,049).

Among the pharmacotherapies proposed or developed for smoking cessation

mentioned above, none of them have shown to be satisfactory . . For example, it was

reported that the success rate for different nicotine replacement therapies ranges only

- 6% - 16% at 12 months. A comparable low success rate was reported for bupropion

hydrochloride. (Kolawole S. Okuyemi, MD, MPH; Jasjit S. Ahluwalia, MD, MPH,
MS; Kari J. Harris, PhD, MPH. Phannacotherap); of Smoking Cessation. Arch Fam
Med. 2000;9:270-281). The effectiveness of many other proposed therapies have not
been demonstrated, which is particularly true with anxiolytics as is observed by the
authors of a recent article published in Cochrane Database of Systematic Reviews
(Hughes JR; Stead LF; Lancaster T: Anxiolytics for smol;ing cessation. Cochrane
Database of Systematic Reviews. Issue 1, 2002). In the aforementioned article, the
authored reviewed the data of several clinical trials with the anxiolytics diazepam,
meprobamate, metoprolol and oxprenolol for smoking cessation, and conclude that
there is no consistent evidence that anxiolytics aid smoking cessation. Therefore,
there clearly exists a continuing medical need for new pharmacologic therapies that
will facilifate smoking cessation.

Reboxetine is shown to have antidepressant effect. However, unlike other
known antidepressants, such as tricyclic antidepressants, which are norepinephrine
reuptake inhibitors with varying levels of serotonin reuptake inhibtion and receptor
blockade, or bupropion, which is a dopaminergic reuptake inhibitor, or fluoxetine,
which is a serotonin reuptake inhibitor, reboxetine i1s shown to be the first potent
selective, and specific norepinephrine reuptake inhibitor. U.S. Patent No. 6,352,986

discloses a method of treating or enhancing the treatment of addictive disorders

. including tobacco addiction or nicotine addiction with reboxetine or derivatives or

pharmaceutically acceptable salts thereof. Applicants now disclose a combination
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therapy with reboxetinie and other smokingcess_ation enhancing agents that act
synergistically to help a smoker quit smoking.
SUMMARY OF INVENTION

It is an object of the present invention to provide a new therapy for smoking ,
cessation 1n individuals who wish to quit or decrease smoking tobacco or the use of
any tobacco product. It is also an object of the invention to provide a method for the '
treatment and/or relief of nicotine craving and/or smoking withdrawal symptoms in
individuals who wish to quit or decrease the habit of smoking tobacco or the use of
any tobacco product. It is a further object of the present invention to provide a novel
composition for administration as a single therapy for promoting smoking cessation.

These and other objects will become readily apparent to those skilled in the art as from

the detailed description which follows.

One aspect of the present invention relates to a method of promoting smoking
cessation in a human comprising administration of an effective amount of reboxetine
or a phanmnaceutically acceptable salt thereof in combination with administration of an
effective amount ofa smoking-cessation enhancing agent. The effective amount of
reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt thereof is typically from about 0.1
mg/day to about 20 mg/day. Reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and the second agent can be administered either separately or together in a single
composition.

Another aspect of the present invention relates to a composition for
administration to a human for promoting smoking cessation comprising a
therapeutically effective amount of reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof in combination with a pharmaceutically effective amount of a smoking-
cessation enhancing agent. The pharmaceutical compositions of the invention can be
prepared for oral, parenteral, rectal, transdermal, or buccal administration, or in a form
suitable for administration by inhalation or intranasal administration.

Specific smoking-cessation enhancing agents for the present invention include
nicotine, antidepressants other than reboxetine, anxiolytics, nicotine receptor
antagonists, or opioid antagonists.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The full disclosure of all the patents, patent applicatiéns, and publications

cited in the present application is incorporated herein by reference.

_4.
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Reboxetine is the generic name for 2-[a(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-
morpholine. As used herein, the term “reboxetine” refers to the RR-enantiomer, SS-
enantiomer, racemic mixture, or pharmaceutically acceptable salts, of 2-[a(2-
ethoxyphenoxy)benzyl]-morpholine. Examples of suitable pharmaceutical salts of
reboxetine for the present invention include reboxetine methanesulfonate (also called
reboxetine mesylate), reboxetine fumarate and reboxetine succinate.

Reboxetine and methods of preparation of the racemic mixture of reboxetine

are described in U.S. Patent Nos. 4,229,449, 5,068,433, and 5,391,735. Individual

stereoisomers of reboxetine can be obtained by resolution of the racemic mixture of
enantiomers using conventional methods generally known by those skilled in the art.
Such methods include, but are not limited to, resolution by simple crystallization and
chromatographic techniques, for example, as set forth in GB 2,167,407.  Other
methods of preparation are described in US 5,068,433 and US 5,391,735.
Pharmaceutical compositions and methods of administration of reboxetine are also
described in US 4,229,449. Reboxetine is also commercially available under the
tradename Edronax®.

In one aspect, the invention provides a method for promoting smoking
cessation comprising administration to a human in need thereof of an effective amount
of reboxetine and a smoking-cessation enhancing agent. A smoking-cessation
enhancing agent can be an agent that, when administered alone, has smoking-
cessation promoting effect, or can be an agent that has no smoking-cessation
promoting effect by itself but can enhance the stoking-cessation promoting effect of
reboxetine when co-administered with reboxetine.

The smoking-cessation enhancing agents contemplated in for use in the
present invention includes, but not limited to, nicotine, antidepressants, anxiolytics,
nicotine receptor antagonists, and opioid receptor antagonists.

Reboxetine of the invention can be administered by any suitable means, such

as local or systemic administration. Systemic administration can be via any suitable

method known in the art such as, for example, oral administration of lozenges, tablets,
capsules, granules, or other oral dosage forms; intramuscular, intradermal, or
intravenous administration, such as by sterile injections; and transdermal

administration, such as transdermal patch. A particular convenient method is oral
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dosing once or twice a day. More than twice daily administrations (e.g., 3,4, Sor 6
administrations per day) are also expressly contemplated herein.

Reboxetine can be administered in a wide dose range of active ingredient from
about 0.1 mg to about 20 mg per patient per day. The exact dose levels may vary
depending on a variety of factors such as stereochemical character of the reboxetine
used, nafure and dose of the second agent used, the formulation and route of
administration of each agent, and the condition of the patient and the severity of the
conditions to be treated. Generally, when the S,Séenalltioiner of reboxetine 1s used,
the daily dose range is from about 0.1 to about 5 mg per patient, typically from about
0.2 to about 2 mg per patient, such as 0.2, 0.3,0.4, 0.5, 0.6,0.7,0.8,09,1.0,1.1,1.2,
1.3,1.4,1.5,1.6,1.7,1.8,1.9 or2.0 mg, or even from about 0.5 to about 1 mg per

patient, such as 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, or 1.0 mg. In the case where racemic reboxetine
is to be admimistered, th.c daily dose is generally from about 0.1 mg to about 10 mg,
but cant be 0.2 to 4 mg per patient, or even 0.3 to 2 mg per patient, such as 0.3, 0.4,
O.S, 0.6,0.7,0.8,09,1.0,1.1,1.2,1.3,1.4,1.5,1.6,1.7, 1.8, 1.9, or 3.0. The ideal

‘dosing would be routinely determined by an evaluation of clinical trials and the needs

of the patient.

In one embodiment, the invention provides a method for promoting smoking
cessation comprising administration of an effective amount of reboxetine in
combination with administration of an effective amount of a smoking-cessation
enhancing agent wherein the smoking-cessation enhancing agent is nicotine. Nicotine

in the present invention may be administered by any conventional means, such as, for é(‘z}

" example, using a transdermal nicotine delivery system (e.g. skin patch), nicotine

chewing gunl, nicotine inhaler, or other nicotine delivery systems that are used in the
nicotine replacement therapies. Nicotine replacement therapies are known in the art
and products for such therapies are available on the mé.rket, which products include,
but are not limited to, nicotine transdermal patchs, such as NicoDerm® CQ®
(GlaxoSmithKline ), Habitrol® (Novartis Consumer Health), and Nicotrol ®
(Pharmacia Consumer Healthcare); nicotine gum, such as Nicorette®
(GlaxoSmithKline ), that delivers nicotine in either 2 or 4 mg doses through buccal
(mouth) absorption; nicotine nasal spray, such as Nicotrol NS® (Pharmacia
Consumer Healthcare); and nicotine inhaler (Nicotrol® nicoﬁne mbhalation system

(Pharmacia Consumer Healthcare ). Information about the dosages and administration

-6-
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for each of these products can be found in the product insert for each product.

Generally, nicotine is administered in an amount of from about 1 mg to about 100 mg,

preferably from about 3 mg to about 75 mg, more preferably from about 5 mg to about

50 mg. The transdermal doses of nicotine typically range from about 5 mg to about 42
5  mg, but preferably from about 5 mg to about 21 mg.

In another embodiment, the invention provides a method for promoting
smoking cessation comprising administration of an effective amount of reboxetine in
combination with administration of an effective amount of a smoking-cessation
enhancing agent wherein the smoking-cessation enhancing agent is an antidepressant.

10 By “antidepressant” it is meant a therapeutic agent that is useful for the treatment of

depressions in humans. Examples of specific antidepressants of the present invention

include bupropion, doxepin, or a pharmaceutically acceptable salt of the above agents.
Bupropion is the generic name for 1-(3-chlorophenyl)-2-((1,1- "

dimethylethyl)amino]-1-propanone. Thelpreparation of bupropion and its

15 pharrnacéutically acceptable salts is disclosed in U.S. Patent. Nos. 3,819,706 and

3,885,046. A transdermal delivery system of bupropion is disclosed in U.S. Patent

No. 6,312,716. A particular salt of bupropion, bupropion hydrochloride (bupoprion

HCl), is preferred in the present invention. Formulations of bupropion hydrochlbride

that may be used in the invention include those that are commercially available under

" 20 tradenames of Wellbatrin® , Wellbutrin ®, and Zyban®. Information about the

dosage and administration of these products can be found in the product inseft. The

D, doses of bupropion hydrochloride for use in the present invention is generally from

| about 50 mg to about 400 mg per day, and preferably from about 150 mg to about 300
mg per day.

25 Doxepin is the generic name for 1-propanamine, 3-dibenz[, eloxepin-11 (6
H)ylidene- N,N -dimethyl. The preparation, pharmaceutical coinposition, and use of
doxepin are disclosed in U.S. Patent Nos. 3,438,981 and 3,420,851. A particular salt
of doxepin, doxepin hydrochloride, is preferred in the present invention. Doxepin
hydrochloride is available on the market under tradenames Adapin ®, Aponal ®,

30 Curatin ®, Novoxapin ®, Quitaxon ®, and Sinequan ®. Doxepin can be adminustered
by any suitable means, preferably orally with the dosage form of, for example, tablets
or capsules. The dosage of doxepih hydrochloride in the presént invention is generally

from 25 mg/day to 300 mg/day. For most patients with mild to moderate tobacco
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dependence the usual optimum dose range i1s 75 mg/day to 150 mg/day. The total daily
dosage of doxepin hydrochloride may be given on a divided or once-a-day dosage
schedule.

Additional antidepressants contemplated for the present invention include, but
not limited to, amitriptyline (100-30 mg per day), clomipramine (200-250 mg per
day), desipramine (100-300 mg per day), imipramine (100-300 mg per day),
nortriptyline (50-200 mg per day), protrptyline (20-60 mg per day), trimipramine
(160—300 mg per déy), fluoxetine (10-80 mg per day), fluvoxamine (1100-300 mg per
day), paroxetine (20-50 mg per day), sertraline (50-200 mg per day), phenelzine (45-
90 mg per day), tranylcypromine (20-50 mg per day), amoxapine (200-600 mg per
day), maprotiline (150-200 mg per day), trazodone (200-600 mg per day), tomoxetine
(40-80 mg per day), duloxetine (40-80 mg per day) nefazodone (300-600 mg per day),
venlafaxine (75-375 mg per day), and mirtazapine (15-45 mg per day); and their
pharmaceutically acceptable salts and optical isomers. The preferred dosage ranges for
any one of the above listed anti-depressants in the present invention would likely lie in
the low to mid-range dosages suggested for each agent.

In yet another embodiment, the invention provides a method for promoting
smoking cessation comprising administration of an effective amount of reboxetine in
combination with administration of an effective amount of a smoking-cessation
enhancing agent wherein the smoking-cessation enhancing agent is an anxiolytic. By
“anxiolytic” it is meant a therapeutic agent that is useful for the treatment of anxiety in

humans. Examples of specific anxiolytics include benzodiazepines, {:

triazolobenzodiazepines, and non-benzodiazepine anxiolytics such as buspirone HCI.

Benzodiazepine anxiolytics are well known in the art. Examples of

benzodiazepines suitable for the present invention include alprazolam (available under

the tradename Xanax), chlordiazepoxide (avajlable under the tradename Librium),
clorazepate (available under the tradename Tranxene), diazepam (available under the
tradename Valium), halazepam (available under the tradename Paxipam), 101'azepa1n
(available under the tradename Ativan), oxazepam (available under the tradename
Serax), prazepam (available under the tradename Centrax), midazolam (available
under the tradename Versed), and clonazepam (available under the tradename
Klonopin). Suitable dosage range of each of the above bcnzodiazepine anxiolytics for

use in the present invention generally lie in the low to mid-range of their respective
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recommended dosage ranges for treating anxiety. The dose frequency and route of
administration for each of the above benzodiazepines anxiolytics for treating anxiety
are also suitable for promoting smoking cessation in the present invention.

One example of nox_lébenzodiapine anxiolytics suitable in the present invention
is buspirone or a phamlaceﬁtically acceptable salt thereof, such as buspirone HCI.
U.S. Pat. Nos. 3,717,634 and 4,182,763 describe the synthesis, pharmaceutical
composition and use of buspirone as an anxiolytic. Its synthesis is described in US.
Pat. No. 3,717,634. Buspirone HCI is comumercially available under such tradenames
as Bespar®, BuSpar®, Buspinol®, Bﬁsirone@, Censpar®, Lucelan ® and Travine®.
The dosage range of buspirone HCI for the present invention is can be from about 1 to
50 mg per day, typically from about 3 to 25 mg per day, administered orally as divided
doses three times a day. Additional anxiolytics for use in the present invention
include hydroxyzine (50-400 mg per day) and meprobamate (400-1600 mg per day).

In still another embodiment, the invention provides method of promoting
smoking cessation comprising administration of an effective amount of reboxetine in

combination with an effective amount of a smoking-cessation enhancing agent

‘wherein the a smoking-cessation enhancing agent is a nicotine receptor antagonist.

An example of suitable nicotine receptor antagonists in the present invention is
mecamylamine (also known as 3-methylamino-2,2,3-trimethylnorcamphane) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, such as mecamylamine HCL. U.S. Pat. No.
2,831,027 describes the synthesis of mecamylamine. A tablet formulation of

mecamylamine HCl is available under the tradename Inversime® (Layton) as an oral

" antihypertension agent and ganglion blocker. Other nicotinic antagonists

contemplated for use in the present invention include dihydro—beta—erytlnoidiné;
tubocurarine chloride; d-tubocurarine; amantadine; pempidine; erysodine;
chlorisondamine; hexamethonium; and trimethaphan camsylate. The phanmaceutical
salts of these compounds are also contemplated for use in the present invention. The
nicotine receptor antagonist can be administered by any suitable means known in the
art. The effective amount of a nicotine receptor antagonist to be administered m the
present invention varies depending on various factors, such as the particular
compound used, but generally ranges from about 0.1 mg/day to about 400 mg/day. For

most patients with mild to moderate tobacco dependence, the usual optimum dose
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range is from 1 mg/day to 150 mg/day. In some embodiments mecamylamine HCI is ,l)
administered as an oral tablet, at doses ranging generally from 2 mg/day to 75 mg/day.
In yet another embodiment, the invention provides method of promoting
smoking cessation comprising administration of an effective amount of reboxetine in
combination with an effective amount of a smoking-cessation enhancing agent
wherein the a smoking-cessation enhancing agent is an opioid antagonist. Any opioid
antagonist may be employed. Examples of the bpioid antagonists in the present
invention include naltrexone and other structurally related opiate antagonists such as
naloxone, nalmefene, and mixtures thereof, with naltrexone being preferred. Opioid
antagonists can be administered locally or systemically. In some embodiments, the

opioid antagonist is administered orally. The effective amount of oral naltrexone in

the present invention is generally from about 10 mg to about 150 mg per day, and is
typically from about 15 mg to about 75 mg per day for most patients with moderate
tobacco dependence.

The precise amount of any compounds or its pharmaceutically acceptable salt
to be administered to a patent in the present invention is not fixed, but is dependent on
numerous factors known to one skilled in the art, such as the particular compound
selected, the age, weight, and general condition of the patient, severity of the tobacco
dependence, whether other compound is administered, the particular dosage form
used, route of administration, and so forth, but may easily be determined by routine

experimentation. As a genera] guidance, therapy should start with a low dose. This

~ initial dosage should be gradually increased or decreased at intervals generally not Jess ex

than 2 days until the desired response occurs, taking into account the adverse effects
of the agents.

Reboxetine and the smoking-cessation enhancing agent can be administered
separately, either simultaneously or sequentially in any order at different points in
time. However, 1f not administered simultaneously, they should be administered in
such a fashion as to provide the desired treatiment effect resulting from effective
simultaneous blood levels of both agents. Suitable dosing intervals and dosin g order
with such components will be réadily apparent to those skilled in the art, once armed
with the present disclosure. Alternatively, reboxetine and the smoking-cessation

enhancing agent can be administered in a single pharmaceutiéal composition.
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Thus, in another aspect, the present invention provides a pharmaceutical
composition for administration to a human in need thereof for promoting smoking
cessation, which composition comprises an effective amount of reboxetine and an
effective amount of a smoking-cessation enhancing agent.

In one embodiment, the smoking-cessation enhancing agent 1s an
antidepressant. Examples of specific antidepressants of the present invention include
bupropion, doxepin, amitriptyline, clomipramine, desipramine, imipramine,
nortriptyline, protriptyline, trimipramine, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine,
sertraline, phenelzine, tranylcypromine, amoxapine, maprotiline, trazodone,
tomoxetine, nefazodone, venlafaxine, and mirtazapine, and their pharmaceutically
acceptable salts and optical 1somers.

In another embodiment, the smoking-cessation enhancing agent is an
anxiolytic. Examples of specific anxiolytics suitable for the present invention include
benzodiazepines, such as alprazolam, chlordiazepoxide, clorazepate, diazepam,
halazepam, lorazepam, oxazepam, pfazepam, midazolam, and clonazepam. Examples
of non-benzodiazepine anxiolytics suitable for the present invention mclude buspirone
HCI, hyd:oxyzine, and meprobamate.

In yet another embodiment, the smoking-cessation enhancing agent is nicotine.

In still another embodiment, the smoking-cessation enhancing agent is a
nicotine receptor antagonist. Example of suitable nicotine receptor antagonists in the
present invention include mecamylamine, dihydro-beta-erythroidine, tubocurarine

chloride, d-tubocurarine, amantadine, pempidine, erysodine, chlorisondamine,

" hexamethonium, trimethaphan camsylate, and pharmaceutically acceptable salts

thereof.

In yet another embodiment, the smoking-cessation enhancing agent is an
opioid antagonist. Examples of the opioid antagonists in the present invention include
naltrexone and other structurally related opiate antagonists such as naloxone,
nalmefene, and mixtures thereof, with naltrexone being preferred.

Desirably, the daily dose of reboxetine, when the (S’S) enantiomer 1s used,
contains from about 0.1 mg to about 2.0 mg. More preferably, each dose of the
reboxetine contains about 0.2 to about 0.8 mg of the (S’S) enantiomer, and even more
preferably, each dose contains from 0.05 to about 1 mg of the (S’S) enantiomer This

dosage form permits the full daily dosage to be administered in one or two oral doses.
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This will allow for final formulations containing 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8,
09,1.0,1.1,1.2,1.3,1.4,1.5,1.6,1.7, 1.8, 1.9 or 2.0 mg of (S’S) enantiomer.

In the case racemic reboxetine is to be administered, the daily dose of

reboxetine contains from about 0.1 mg to about 4.0 mg. More preferably, each dose of
the reboxetine contains about 0.2 to about 3.0 mg, and even more preferably, contains

about 0.1 to about 2 mg of racemic reboxetine. This dosage fonn permuts the full daily

dosage to be administered in one or two oral doses. This will allow for final

formulations containing 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8,09,1.0,1.1,1.2,1.3, 1.4,
1.5,1.6,1.7,1.8,1.9,2.0,2.1,2.2,2.3,2.4,2.5,2.6,2.7,2.82.9, 3.0, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4,
3.5,3.6,3.7,3.8, 3.9, or 4.0 mg of racemic reboxetine.

The pharmaceutical compositions of the invention can be prepared for oral,

buccal, parenteral, rectal, transdermal or transmuccosal administration, or in a form

suitable for administration by inhalation or intranasal administration. The

compositions of the invention can be formulated by suitable technologies known to a

person skilled in the art.

For oral administration, the pharmaceutical compositions of the invention may

take the form of, for example, tablets or capsules prepared by conventional means

with pharmaceutically acceptable excipients such as binding agents (e.g.,

pregelatinised maize starch, polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose);
fillers (e.g., lactose, microcrystalline cellulose or calcium phosphate); lubricants (e.g.,

magnesium stearate, talc or silica); disintegrants (e.g., potato starch or sodium starch

glycolate); or wetting agents (e.g., sodium lauryl sulphate); glidants; artificial and

natural flavors and sweeteners; artificial or natural colors and dyes; and solubilizers.

The pharmaceutical compositions of the invention for oral administration may also

take the form of liquid preparations, such as solutions, Syrups or suspensions, or they

may be presented as a dry product for reconstitution with water or other suitable

vehicles before use. Such liquid preparations may be prepared by conventional means

with pharmaceutically acceptable additives such as suspending agents (e.g., sorbitol

syrup, methyl cellulose or hydrogenated edible fats); emulsifying agents (e.g., lecithin

or acacia); non-aqueous vehicles (e.g., almond oil, oily esters or ethyl alcohol);

preservatives (e.g., methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid); and artificial

or natural colors and/or sweeteners.

-12-
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For buccal administration, the composition may take the form of tablets or
lozenges formulated in conventional manners.

For parenteral administration by injection, the compositions may take such
forms as suspensions, solutions or emulsions in oily or aqueous velicles, and may
contain formulating agents such as suspending, stabilizing and/or dispersing agents.
Alternatively, the active ingredients may be in powder form for reconstitution with a
suitable vehicle, e.g., sterile pyrogen-free water, before use.

For rectal administration the pharmaceutical compositions of the invention
may take the form of suppositories or retention enemas, €.8., containing conventional
suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

For transdermal administration, the composition of the invention can be
formulated in the form of a transdermal patch. The patch may COMPprise a reservoir
containing the active agents of the invention and means for applying the reservoir in
drug-transmitting relation to the skin or a membrane of a patient. The reservoir may
be adapted to be placed in direct contact with the skin or membrane, or a rate- '
controlling membrane may be interposed between the reservoir and the skin or
membrane. The reservoir may contain the active agents of the invention in liquid
form or as a solution, or contain a solid or semi-solid polymer matrix having the
active agents of the invention dispersed or dissolved therein. The IEServoir may
further include a skin permeation enhancing agent that is adapted to be co-delivered
with the active agents of the invention. The patch may further comprise an
impermeable backing layer which overlays or envelops the reservoir remote from the
skin or membrane, and an adhesive layer may be provided around the reservoir or
between the reservoir and the skin for securing the patch to a patient.

For intranasal administration or administration by inhalation the
pharmaceutical compositions of the invention can be formulated in the form of a
solution or suspension which can be delivered from a pump spray container that is
squeezed or pumped by the patient, or as an aerosol spray presentation from a
pressurized container or nebulizer, with the use of a suitable propellant (e.g., |

dichlorodifluoromethane, trichlorofluoromethane, dichlorotetrafluoroethane, carbon

dioxide or other suitable.gas). In the case of a pressurized aerosol, the dosage unit may

be determined by providing a valve to deliver a metered amount. The pressurized

container or nebulizer may contain a solution or suspension of the active compound.
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Capsules and cartridges (made, for example, from gelatin) for use in an inhaler or
insufflator may be formulated containing a powder mix of an active compound and a

suitable powder base such as lactose or starch.

DEFINITIONS

The term “promoting smoking cessation” as used in this application refers to
helping a human to quit or reduce tobacco smbldng or to quit or reduce use of tobacco
products; to decrease craving for tobaéco products or nmicotine; to reduce relapse to
heavy smoking during detoxification or once smoking abstinence has been achieved,;
or to alleviate various symptoms of smoking withdrawal syndromes.

- The term “smoking-cessation enhancing agent” as used in this application

refers to a therapeutic agent, compound, or composition, other than reboxetine, the co-

administration of which with reboxetine provides therapeutic synergy in promoting i\\
smoking cessation. By “therapeutic synergy” in promoting smoking cessation is
meant an efficacy in promoting smoking cessation that is greater than the efficacy that
Would be observed upon administration of either reboxetine or the smoking-cessation
enhancing agent. | A

The term "effectivevamount" of reboxetine and a smoking-cessation enhancing
agent is an amount which, when co-administered to the patient, is sufficient to provide
therapeutic synergy in promoting smoking cessation.

The terms "craving for tobacco products or nicotine " and "smoking
withdrawal symptoms" as used herein both refer to any physical or psychological

reaction relating to breaking the habit of smoking tobacco or using any tobacco

- product or decreasing the frequency or intensity of smoking tobacco or using any

tobacco product.

The term "pharmaceutically acceptable” is used herein to describe materials
that are non-toxic at the amount used and suitable for administration to humans.

EXAMPLES

Without further description, it is believed that one of ordinary skill in the art,
using the preceding description and the following illustrative examples, can make and
utilize the compounds of the present invention and practice the claimed methods. ‘

| Example 1
A composition is prepared by combining about 0.2 mg reboxetine in either its

racemic or +(S,S) entantiomer form with about 50 mg bupropion in a
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pharmaceutically acceptable carrier in a single tablet or capsule and is administered
orally at a dose frequency between one to six tablets daily.
Example 2
A formulation comprising about 1.0 mg reboxetine and about 150 mg
5 bupropion is combined into a single tablet or capsule and is administered orally at a
dose frequency between one to six tablets daily.
Example 3
A formulation comprising about 1.5 mg reboxetine and about 50 mg
bupropion is combined into a single tablet or capsule and is administered orally at a
10 dose frequency between one fo six tablets daily.
Example 4
A formulation comprising about 1.5 mg reboxetine and about 150 mg
bupropion is combined into a single tablet or capsule and is administered orally at a
dose frequency between one to six tablets daily.
15 . | Example 5
' A 0.8 0 mg tablet of reboxetine is taken orally two times daily, and a 150 mg

tablet of bupropion is taken two times daily, in the morning and evening.

20
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CLAIMS
What is claimed is:
1. Use of reboxetine in combination with a smoking-cessation enhancing agent

for promoting smoking cessation in a human.

2. The use of claim 1, wherein the reboxetine is in the form of racemic mixture of

the S,S- and R,R-enantiomers, or pharmaceutically acceptable salts thereof, in any
ratio.

3. The use of claim 1, wherein the reboxetine is in the form of pure or
substantially pure S,S-enantiomer or pharmaceutically acceptable salts thereof.
4, The use of claim 2, wherein the effective amount of reboxetine is from about
0.1 mg to about 20 mg per patient per day.

5. The use of claim 2, wherein the effective amount of reboxetine is from about
0.1 mg to about 10 mg per patient per day.

6. The use of claim 2, wherein the effective amount of reboxetine is from about
0.2 mg to about 5 mg per patient per day.

7. The use of claim 2, wherein the effective amount of reboxetine is from about
0.3 mg to about 3 mg per patient per day.

8. The use of claim 3, wherein the effective amount of reboxetine is from about
0.1 vmg to about 6 mg per patient per day.

9. The use of claim 3, whereiﬁ the effective amount of reboxetine is from about
0.2 mg to about 4 mg per patient per day.

10. The use of claim 3, wherein the effective amount of reboxetine is from about
0.3 mg to about 3 mg per patient per day.

11. The use of claim 1 wherein the reboxetine and the smoking-cessation
enhancing agent are administered separately.

12. The use of claim 1 wherein the reboxetine and the smoking-cessation

enhancing agent are administered in a single composition.

13. The use of claim 1, wherein the smoking-cessation enhancing agent is
nicotine, an antidepressant, an anxiolytic, a nicotine receptor antagonist, an opi'oid
antagonist, or the mixture thereof.

14. The use of claim ] wherein smoking-cessation enhancing agent is nicotine.

- 16 -
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15.  The use of claim 14 wherein the nicotine is in a dosage form of transdermal

patch, chewing gum, lozenge, capsule, tablet, inhalant, or nasal spray.

16.  The use of claim 1 wherein the smoking-cessation enhancing agent is an
antidepressant. . '
17.  The use of claim 16 wherein the antidepressant is selected from the group

consisting of buproion, doxepin, amitriptyline, clomipramine, desipramine,
imipramine, nortriptyline, protriptyline, trimipramine, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine, sertraline, phenelzine, tranylcypromine, amoxapine, maprotiline,
tomoxetine, duloxetine, trazodone, nefazodone, venlafaxine, mirtazapine, and
pharmaceutically acceptable salts of any said antidepressant.

18.  The use of claim 16 wherein the antidepressant is doxepin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

19.  The use of claim 16 wherein the antidepressant is buproion or a '

pharmaceutically acceptable salt thereof.

20.  The use of claim 1 wherein smoking-cessation enhancing agent is an
anxiolytic. '

21.  The use of claim 20 wherein the anxiolytic is a benzodiazepine.

22.  The use of claim 20 wherein the anxiolytic is alprazolam, chlordiazepoxide,

clorazepate, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, prazepam, midazolam,
clonazepam, or pharmaceutically acceptable salts thereof.

23.  The use of claim 20 wherein the anxiolytic is buspirone, hydroxyzine,
meprobamate, or pharmaceutically acceptable salts thereof.

24, The use of claim 20 wherein the anxiolytic is buspirone HCI.

25.  The use of claim 1 wherein smoking-cessation enhancing agent is a nicotine
receptor antagonist.

26.  The use of claim 25 wherein the nicotine receptor antagonist is selected from
mecamylamine, dihydro-beta-erythroidine, tubocurarine chloride, d-tubocurarine,
amantadine, pempidine, erysodine, chlorisondamine, hexamethonium, trimethaphan
camsylate, and a pharmaceutically acceptable salt of any said nicotine receptor
antagonist.

27. The use of claim 25 wherein the nicotine receptor antagonist is mecamylamine

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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28. The use of claim 1 wherein the smoking-cessation enhancing agent is an /ﬁ\
opioid antagonist.

29.  The use of claim 28 wherein the opioid antagonist 1s naltrexone, naloxone,

nalmefene, or a pharmaceutically acceptable salt of any said opioid antagonist.

30.  The use of claim 28 wherein the opioid antagonist is naltrexone or a

pharmaceutically acceptable salt thereof. ‘
31. Composition comprising reboxetine and a smoking-cessation enhancing

agent for use for promoting smoking cessation.

32.  The composition of claim 31 wherein the smoking-cessation enhancing agent

is nicotine, an antidepressant, an anxiolytic, an nicotine receptor antagonist, an opioid

antagonist, or the mixture thereof.

33.  The composition of claim 31 wherein the smoking-cessation enhancing agent
1s nicotine.

34.  The composition of claim 31 wherein the smoking-cessation enhancing agent
1s an antidepressant. |

35.  The composition of claim 34 wherein the antidepressant is selected from the
group consisting of buproion, doxepin, amitriptyline, clomipramine, desipramine,
imipramine, nortriptyline, protriptyline, trimipramine, fluoxetine, 'ﬂuvoxamine,
paroxetine, sertraline, phenelzine, tranylcypromine, amoxapine, tomoxetine,
duloxetine, maprotiline, trazodone, nefazodone, venlafaxine, mirtazapine, and
pharmaceutically acceptable salts of any said antidepressant.

36.  The composition of claim 34 wherein the antidepressant is doxepin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. '

37.  The composition of claim 34 wherein the antidepressant 1s buproion or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

38.  The composition of claim 31 wherein smoking-cessation enhancing agent is an
anxiolytic.

39.  The composition of claim 38 wherein the anxiolytic is a benzodiazepine.

40.  The composition of claim 38 wherein the anxiolytic 1s alprazolam, |
chlordiazepoxide, clorazepate, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, ¢

prazepam, midazolam, clonazepam, or pharmaceutically acceptable salts thereof.
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41.  The composition of claim 38 wherein the anxiolytic is buspirone, hydroxyzine,
meprobamate, or pharmaceutically acceptable salts thereof.

42. The composition of claim 38 wherein the anxiolytic is buspirone HCI.

43.  The composition of claim 1 wherein smoking-cessation enhancing agent is a
nicotine receptor antagonist.

44, The composition of claim 43 wherein the nicotine receptor antagonist is
selected from mecamylamine, dihydro-beta-erythroidine, tubocurarine chloride, d-
tubocurarine, amantadine, pempidine, erysodine, chlorisondamine, hexamethonium,
trimethaphan camsylate, and a pharmaceutically acceptable salt of any said nicotine
receptor antagonist.

45.  The composition of claim 43 wherein the nicotine receptor antagonist is
mecamylamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

46.  The composition of claim 1 wherein the smoking-cessation enhancing agent is
an opioid antagonist. |
47.  The composition of claim 46 wherein the opioid antagonist is naltrexone,
naloxone, nalmefene, or a phannaceutically acceptable salt of any said opioid

antagonist.

'48.  The composition of claim 46 wherein the opioid antagonist is naltrexone or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.
49.  The use of claim 19 wherein the effective amount of bupropion or a .
pharmaceutically acceptable salt thereof is from about 40 mg to about 250 mg per day.

50.  The use of claim 19, wherein the effective amount of bupropion or a

- pharmaceutically acceptable salt thereof is from about 50 mg to about 200 mg per day.

51.  The use of claim 19, wherein the effective amount of bupropion or a
pharmaceutically acceptable salt thereof is from aboﬁt 75 mg to about 150 mg.

52 The use of claim 14 wherein the effective amount of nicotine is from about 7
mg to about 42 mg per day.

53.  The use of claim 14 wherein the effectivé amount of nicotine is from about 3
mg to about 21 mg per day.

54.  The composition of claim 31, wherein the reboxetine is in the form of racemic
mixture of the S,S- and R,R-enantiomers, or pharmaceutically acceptable salts thereof,

in any ratio.

-19-



#

WO 2004/002463 PCT/US2003/016232 S

55. The composition of claim 31, wherein the reboxetine is in the form of pure or /b

substantially pure S,S-enantiomer or pharmaceutically acceptable salts thereof,
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administracién de nicotina a través de un sistema adecuado de administracién.
Los productos de sustitucion de nicotina que estan actualmente en el mercado
incluyen (1) parches transdérmicos de nicotina, tales como NicoDerm® CQ®
(GlaxoSmithKline), Habitrol® (Novartis Consumer Health), y Nicotrol®
(Pharmacia Consumer Healthcare); (2) chicle de nicotina, tal como Nicorette®
(GlaxoSmithKline); (3) pulverizador nasal de nicotina, tal como Nicotrol NS®
(Pharmacia Consumer Healthcare); y (4) inhalador de nicotina (Nicotrol®
sistema de inhalacién de nicotina (Pharmacia Consumer Healthcare).

Los antidepresivos también se han desarrollado o propuesto como
terapia para dejar de fumar. Uno de tales antidepresivos es bupropiona. HCI
bupropiona esta disponible como antidepresivo bajo los nombres comerciales
Wellbutrin® y WellbutrinSR® (GlaxoSmithKline). Una formulacién liberada de
forma sostenida de HCI bupropiona se ha aprobado en los Estados Unidos y
varios otros paises como terapia para dejar de fumar y se comercializa bajo el
nombre comercial de Zyban® por GlaxoSmithKline. Zyban® se puede usar
tanto s6lo como en combinacidon con un sistema transdérmico de nicotina.
Otros antidepresivos propuestos de tratamiento para dejar de fumar incluyen
doxepina, imipramina (Nunn-Thompson y col., 1989 Clin. Pharm. 8:710-720), y
desipramina (Diana y col., 1990, Am. J. Physiol. 2569: H1718-H1729).

Se han explorado o propuesto ansioliticos como terapia para dejar de
fumar, los cuales incluyen, por ejemplo, isovaleramida (Balandrin y col., WO
94/28888), diazepam, meprobamato, metoprolol, ondansetron, y oxprenolol.
(Véase también: Hughes JR; Stead LF; Lancaster T: Anxiolytics for Smoking
Cessation. Cochrane Database of Systematics Reviews. Edicién 1, 2002).

Otra clase de agentes que se han explorado como terapia para dejar de
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fumar son los antagonistas del receptor de nicotina, ejemplos de los cuales
incluyen mecamilamina (Tennant y col., 1984 NIDA Res. Monogr. 55: 291-297),
hexametonio (Wotring y col., 1995, Neuroscience 67: 293-300), dihidro-beta-
eritroidina (Stolerman y col., 1997 Psychopharmacology 129: 390-397), d-
tubocurarina (Wotring y col., 1995), pempidina (Rapier y col, 1990, J.
Neurochem. 54: 937-945), clorisondamina (Caggiula y col, 1995,
Psychopharmacology 122: 301-306), erisodina (Decker y col., 1995, Eur. J.
Pharmacol. 280: 79-80) y camsilato de trimetafan (Hisayama y col., 1988 Br. J.
Pharmacol. 95: 465-472). Mecamilamina se ha comercializado como el agente
antihipertensivo bajo el nombre comercial de Inversina®, el cual es clorhidrato
de mecamilamina (Pfister, U.S. Pat., N°.: 2.831 027).

Otra clase aun de agentes que se han propuesto como terapia para
dejar de fumar son antagonistas opioides (patente de los Estados Unidos N°.
6.004.970). Ejemplos de tales agentes incluyen naltrexona (también conocida
como 17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona), naloxona
(también conocida como 4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-17-(2-profenil)morfinan-6-
ona), y nalmefeno (también conocido como 5-alfa-17-(ciclopropilmetil)-4,5-
epoxi-6-metilenmorfinan-3,14-diol).

Se han propuesto o desarrollado también las terapias de combinacion
para dejar de fumar en las que dos 0 mas agentes terapéuticos diferentes se
coadministran al paciente. Ejemplos de tales terapias de combinacién incluyen
(1) un antidepresivo en combinacién con un ansiolitico (Glazer, U.S. Pat. N°.
4.788.189); (2) antagonista del receptor de nicotina, tal como mecamilamina, en
combinaciéon con un antidepresivo, tal como bupropiona y doxepina, o un

ansiolitico (patente de los Estados Unidos N° 6.197.827), o en combinacion
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con un sistema transdérmico de nicotina (patente de los Estados Unidos N°.
5.574.052 y 5.316.759); (3) un antagonista opioide, tal como nalmefeno,
naloxona, o naltrexona, en combinacién con nicotina, un antidepresivo, o un
ansiolitico (patente de los Estados Unidos N° 6.004.970); y (4) antagonista
D1/D5 o agonista parcial D1/D5 en combinacién con buspirona o bupropiona
(patente de los Estados Unidos N°. 6.262.049).

Entre las farmacoterapias propuestas o desarrolladas para dejar de
fumar anteriormente mencionadas, ninguna de ellas ha demostrado ser
satisfactoria. Por ejemplo, se informo que la tasa de éxito de diferentes terapias
de reemplazamiento de nicotina varia solo entre 6%-16% en 12 meses. Se
inform6 de una tasa de éxito baja comparable para el clorhidrato de bupropiona
(Kolawole S. Okuyemi, MD, MPH; Jasjit S. Ahluwalia, MD, MPH, MS; Kari J.
Harris, PhD, MPH. Pharmacotherapy of Smoking Cessation. Arch. Fam. Med.
2000; 9:270-281). La efectividad de muchas otras terapias propuestas no se ha
demostrado, lo cual es particularmente cierto con ansioliticos como se observa
por los autores de un articulo reciente publicado en Cochrane Database of
Systematics Reviews (Hughes JR; Stead LF; Lancaster T: Anxiolytics for
Smoking Cessation. Cochrane Database of Systematics Reviews. Edicion 1,
2002). En el mencionado articulo, los autores revisaron los datos de varios
ensayos clinicos con los ansioliticos diazepam, meprobamato, metoprolol y
oxprenolol para dejar de fumar, y concluye que no hay evidencia consistente de
que los ansioliticos ayuden a dejar de fumar. Por lo tanto, existe claramente
una necesidad médica continua para nuevas terapias farmacolégicas que
facilitaran dejar de fumar.

Se muestra que la reboxetina tiene efecto antidepresivo. Sin embargo, a
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diferencia de otros antidepresivos conocidos, tales como antidepresivos
triciclicos, los cuales son inhibidores de la recaptacion de norepinefrina con
niveles que varian de inhibicion de la recaptacion de norepinefrina y bloqueo de
receptor, o bupropiona, el cual es un inhibidor de la recaptacién dopaminérgica,
o fluoxetina, la cual es un inhibidor de recaptacion de serotonina, la reboxetina
muestra ser el primer inhibidor selectivo potente, y especifico de recaptacién de
norepinefrina. La patente de los Estados Unidos N° 6.352.986 describe un
procedimiento de tratar o potenciar el tratamiento de trastornos adictivos que
incluyen adiccién al tabaco o adiccién a la nicotina con reboxetina o derivados
o sales farmacéuticamente aceptables de la misma. Los solicitantes revelan a
continuacién una terapia de combinacién con reboxetina y otros agentes para
dejar de fumar que actuan sinérgicamente para ayudar a dejar de fumar a un
fumador.
SUMARIO DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencién proporcionar una nueva terapia
para dejar de fumar en individuos quienes desean dejar de o disminuir el fumar
tabaco o el uso de cualquier producto de tabaco. Es también un objeto de la
invencion proporcionar un procedimiento para el tratamiento y/o alivio del ansia
de fumar y/o los sintomas del sindrome de abstinencia en individuos quines
desean dejar o disminuir el habito de fumar tabaco o el uso de cualquier
producto de tabaco. Es un objeto adicional de la presente invencion
proporcionar una composicion novedosa para la administraciébn como una
terapia unica para fomentar dejar de fumar. Estos y otros objetos pueden llegar
a ser facilmente patentes para aquellos expertos en la técnica igual que a partir

de la descripcion detallada que sigue.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento que
promueve el dejar de fumar en un humano que comprende la administraciéon de
una cantidad efectiva de reboxetina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma en combinacion con la administracion de una cantidad efectiva de un
agente que ayuda a dejar de fumar. La cantidad efectiva de reboxetina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma es tipicamente de
aproximadamente 0,1 mg/dia a aproximadamente 20 mg/dia. La reboxetina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y el segundo agente se
pueden administrar tanto separadamente como de forma conjunta en una
composicién unica.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a la composicion para la
administracién a un humano para fomentar dejar de fumar que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de reboxetina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en combinaciéon con una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un agente que ayuda a dejar de fumar. Las composiciones
farmacéuticas de la invencién se pueden preparar para administraciéon oral,
parenteral, rectal, transdérmica, o bucal, o en una forma adecuada para
administracion mediante inhalacion o administracion intranasal.

Los agentes especificos que ayudan a dejar de fumar para la presente
invencién incluyen nicotina, antidepresivos diferentes de reboxetina,
ansioliticos, antagonistas del receptor de nicotina, o antagonistas opioides.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La revelacion plena de todas las patentes, solicitudes de patentes, y

publicaciones citadas en la presente solicitud se incorporan en el presente

documento mediante referencia.
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La reboxetina es el nombre genérico para 2-[a(2-etoxifenoxi)bencil]-
morfolina. Como se usa en el presente documento, el término “reboxetina” se
refiere al enantibmero-RR, enantibmero-SS, mezcla racémica, o sales
farmacéuticamente  aceptables, de  2-[a(2-etoxifenoxi)bencil]-morfolina.
Ejemplos de sales farmacéuticas adecuadas de reboxetina para la presente
invencioén incluyen metanosulfonato de reboxetina (también llamada mesilato
de reboxetina), fumarato de reboxetina y succinato de reboxetina.

La reboxetina y los procedimientos de preparacion de la mezcla
racémica de reboxetina se describen en las patentes de los Estados Unidos
N°°. 4.229.449, 5.068.433, y 5.391.735. Los estereoisémeros individuales de
reboxetina se pueden obtener mediante resolucion de la mezcla racémica de
enantidmeros que usa procedimientos convencionales generalmente conocidos
por aquellos expertos en la técnica. Tales procedimientos incluyen, pero no se
limitan a, resoluciébn mediante simple cristalizaciéon y técnicas cromatograficas,
por ejemplo, como se explica en el documento GB 2.167.407. Otros
procedimientos de preparacion se describen en los documentos US 5.068.433
y US 5.391.735. Las composiciones farmacéuticas y los procedimientos de
administracion de reboxetina se describen también en el documento US
4.229.449. La reboxetina esta también comercialmente disponible bajo el
nombre comercial de Edronax®.

En un aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para fomentar
dejar de fumar que comprende la administracién de una cantidad efectiva de
reboxetina y un agente que ayuda a dejar de fumar a un humano en necesidad
de la misma. Un agente que ayuda a dejar de fumar puede ser un agente que,

cuando se administra solo, tiene un efecto que ayuda a dejar de fumar, o puede
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ser un agente que no tiene un efecto que fomenta dejar de fumar por si mismo
pero puede potenciar el efecto de reboxetina que fomenta dejar de fumar
cuando se coadministra con reboxetina.

Los agentes que ayudan a dejar de fumar que se consideran para su uso
en la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, nicotina, antidepresivos,
ansioliticos, antagonistas del receptor de nicotina, y antagonistas del receptor
de opioides.

La reboxetina de la invencion se puede administrar mediante
cualesquiera medios adecuados, tales como administracién local o sistémica.
La administracion sistémica puede ser por medio de cualquier procedimiento
adecuado conocido en la técnica tal como, por ejemplo, administracién oral de
pastillas, comprimidos, capsulas, granulos, u otras formas de dosificacion oral;
administracion intramuscular, intradérmica, o intravenosa, tal como mediante
inyecciones estériles; y administracién transdérmica, tal como un parche
transdérmico. Un procedimiento conveniente particular es la dosificacién oral
una o dos veces al dia. Administraciones de mas de dos veces al dia (por
ejempio, 3, 4, 5 6 6 administraciones por dia) se contemplan también
expresamente en el presente documento.

La reboxetina se puede administrar en un amplio intervalo de dosis de
ingrediente activo de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg por
paciente por dia. Los niveles de dosis exactos pueden variar dependiendo de
una variedad de factores tales como el caracter estereoquimico de la
reboxetina usada, naturaleza y dosis del segundo agente usado, 1a formulacién
y ruta de administracion de cada agente, y la condicién del paciente y la

gravedad de las afecciones a tratarse. Generalmente, cuando se usa el
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enantiomero-S,S de la reboxetina, el intervalo de dosis diaria es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg por paciente, tipicamente de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2 mg por paciente, tal como 0,2, 0,3,
0,4,05,06,07,08,09,10,11,12,13,14,15,16,1,7,18 196 2mg, 0
incluso de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 mg por paciente, tal
como 0,5, 06, 0,7, 0,8, 0,9, o 1,0 mg. En el caso donde se administra
reboxetina racémica, la dosis diaria es generalmente de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente10 mg, pero puede ser de 0,2 a 4 mg por paciente, o
incluso de 0,3 a 2 mg por paciente, tal como 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0,
11, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 16, 1,7, 1,8, 1,9, o 3,0. La dosificacion ideal se
determinaria rutinariamente mediante una evaluacién de los ensayos clinicos y
las necesidades del paciente.

En una realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para
fomentar dejar de fumar que comprende administracion de una cantidad
efectiva de reboxetina en combinaciéon con la administracion de una cantidad
efectiva de un agente que ayuda a dejar de fumar en el que el agente que
ayuda a dejar de fumar es nicotina. La nicotina en la presente invencién se
puede administrar mediante cualesquiera medios convencionales, tales como,
por ejemplo, usando un sistema de administracion transdérmica de nicotina
(por ejemplo, parche de nicotina), chicle de nicotina, inhalador de nicotina, u
otros sistemas de administracién de nicotina que se usan en las terapias de
sustitucién de nicotina. Las terapias de sustitucion de nicotina se conocen en la
técnica y los productos para tales terapias estan disponibles en el mercado,
productos los cuales incluyen, pero no se limitan a, parches transdérmicos de

nicotina, tales como NicoDerm® CQ® (GlaxoSmithKline), Habitrol® (Novartis
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Consumer Health), y Nicotrol® (Pharmacia Consumer Healthcare); chicle de
nicotina, tal como Nicorette® (GlaxoSmithKliine), que administra nicotina bien
en dosis de 2 o bien en dosis de 4 mg a través de absorcion bucal (en la boca),
pulverizador nasal de nicotina, tal como Nicotrol NS® (Pharmacia Consumer
Healthcare); e inhalador de nicotina (sistema de inhalacion de nicotina
Nicotrol® (Pharmacia Consumer Healthcare)).Se puede encontrar informacion
sobre las dosificaciones y administracion para cada uno de estos productos en
el afadido de cada producto. Generalmente, la nicotina se administra en una
cantidad de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg,
preferiblemente de aproximadamente 3 mg a aproximadamente 75 mg, mas
preferiblemente de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg. Las
dosis transdérmicas de nicotina tipicamente varian de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 42 mg, pero preferiblemente de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 21 mg.

En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para
fomentar dejar de fumar que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de reboxetina en combinacién con la administracién de una cantidad
efectiva de un agente que ayuda a dejar de fumar en el que el agente que
ayuda a dejar de fumar es un antidepresivo. Por “antidepresivo” se quiere decir
un agente terapéutico que es util para el tratamiento de la depresion en
humanos. Ejemplos de antidepresivos especificos de la presente invencién
incluyen bupropiona, doxepina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
agentes anteriores.

Bupropiona es el nombre genérico para 1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-

dimetiletil)amino]-1-propanona. La preparacidbn de bupropiona y sus sales
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farmacéuticamente aceptables se revela en las patentes de los Estados Unidos
N°S. 3.819.706 y 3.885.046. Un sistema de administracion transdérmica de
bupropiona se revela en la patente de los Estados Unidos N° 6.312.716. Una
sal particular de bupropiona, clorhidrato de bupropiona (HCI bupropiona) se
prefiere en la presente invencion. Las formulaciones de clorhidrato de
bupropiona que se pueden usar en la invencion incluyen aquellas que estan
comercialmente disponibles bajo los nombres comerciales de Wellbatrin®,
Wellbutrin®, y Zyban®. Se puede encontrar informacion acerca de la
dosificacion y administracion de estos productos en el afadido del producto. La
dosis de clorhidrato de bupropiona para usar en la presente invencion es
generalmente de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 400 mg por dia,
y preferiblemente de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 300 mg
por dia.

La doxepina es el nombre genérico para 3-dibenz[b,e]oxepin-11(6
H)ilideno-N, N-dimetil-1-propanamina. La preparacion, composicién
farmacéutica, y uso de doxepina se describe en las patentes de los Estados
Unidos N°°. 3.438.981 y 3.420.851. Una sal particular de doxepina, clorhidrato
de doxepina, se prefiere en la presente iﬁvencién. El clorhidrato de doxepina
estd disponible en el mercado bajo los nombres comerciales Adapin®,
Aponal®, Curatina®, Noxovapin®, Quitaxon® y a Sinequan®. La doxepina se
puede administrar mediante cualesquiera medios adecuados, preferiblemente
oralmente con la forma de dosificaciéon de, por ejemplo, comprimidos o
capsulas. La dosificacion de clorhidrato de doxepina para usar en la presente
invencién es generalmente de 25 mg/dia a 300 mg/dia. Para la maybria de los

pacientes con dependencia del tabaco de suave a moderada el intervaio de
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dosis 6ptimo usual es 75 mg/dia a 150 mg/dia. La dosis total diaria de
clorhidrato de doxepina puede darse en un programa de dosificacién dividida o
de una vez al dia.

Los antidepresivos adicionales contemplados para la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, amitriptilina (100-30 mg por dia), clomipramina
(200-250 mg por dia), desipramina (100-300 mg por dia), imipramina (100-300
mg por dia), nortriptilina (50-200 mg por dia), protriptilina (20-60 mg por dia),
trimipramina (100-300 mg por dia), fluoxetina (10-80 mg por dia), fluvoxamina
(100-300 mg por dia), paroxetina (20-50 mg por dia), sertralina (50-200 mg por
dia), fenelzina (45-90 mg por dia), tranilcipromina (20-50 mg por dia),
amoxapina (200-600 mg por dia), maprotilina (150-200 mg por dia), trazodona
(200-600 mg por dia), tomoxetina (40-80 mg por dia), duloxetina (40-80 mg por
dia), nefazodona (300-600 mg por dia), venlafaxina (75-375 mg por dia) y
mirtazapina (15-45 mg por dia); y sus sales farmacéuticamente aceptables e
isomeros oOpticos. Los intervalos preferidos de dosificacién para uno cualquiera
de los antidepresivos listados anteriormente en la presente invencion estarian
probablemente en los intervalos de bajos a medios de dosificaciones sugeridos
para cada agente.

En atin otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para
fomentar dejar de fumar que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de reboxetina en combinaciéon con administracién de una cantidad
efectiva de un agente que ayuda a dejar de fumar en el que el agente que
ayuda a dejar de fumar es un ansiolitico. Por “ansiolitico” se quiere decir un
agente terapéutico que es util para el tratamiento de ansiedad en humanos.

Ejemplos de ansioliticos especificos incluyen  benzodiazepinas,
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triazolobenzodiazepinas, y ansioliticos que no son benzodiazepinas tales como
HCI buspirona.

Los ansioliticos benzodiazepinas se conocen bien en la técnica.
Ejemplos de benzodiazepinas adecuadas para la presente invencién incluyen
alprazolam (disponible bajo el nombre comercial Xanax), clordiazepéxido
(disponible bajo el nombre comercial Librium), clorazepato (disponible bajo el
nombre comercial Tranxene), diazepam (disponible bajo el nhombre comercial
Valium), halazepam (disponible bajo el nombre comercial Paxipam), lorazepam
(disponible bajo el nombre comercial Ativan), oxazepam (disponible bajo el
nombre comercial Serax), prazepam (disponible bajo el nombre comercial
Centrax), midazolam (disponible bajo el nombre comercial Versed), y
clonazepam (disponible bajo el nombre comercial Klonopin). El intervalo de
dosificacion adecuado de cada uno de los ansioliticos benzodiazepinas
anteriores para usar en la presente invencién esta generalmente en los
intervalos de bajos a medios de sus respectivos intervalos de dosificacion
recomendados para tratar ansiedad. La frecuencia de la dosis y la via de
administracion para cada uno de los ansioliticos benzodiazepinas anteriores
para tratar ansiedad son también adecuados para promover dejar de fumar en
la presente invencion.

Un ejemplo de ansioliticos no benzodiazepinas adecuados en la
presente invencién es la buspirona o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, tal como HCI buspirona. Las patentes de los Estados Unidos N°°.
3.717.634 y 4.182.763 describen la sintesis, composicién farmacéutica y uso
de buspirona como un ansiolitico. Su sintesis se describe en la patente de los

Estados Unidos N° 3.717.634. La HCI buspirona esta comercialmente
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disponible bajo nombres comerciales tales como Bespar®, BuSpar®,
Buspinol®, Busirone®, Censpar®, Lucelan® y Travine®. El intervalo de
dosificacién de HCI buspirona para la presente invencién puede ser de
aproximadamente 1 a 50 mg por dia, tipicamente de aproximadamente 3 a
aproximadamente 25 mg por dia, administrado oralmente en forma de dosis
divididas tres veces al dia. Ansioliticos adicionales para usar en la presente
invencién incluyen hidroxizina (50-400 mg por dia) y meprobamato (400-1600
mg por dia).

En aan otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para
fomentar dejar de fumar que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de reboxetina en combinacién con una cantidad efectiva de un agente
que ayuda a dejar de fumar en el que un agente que ayuda a dejar de fumar es
un antagonista del receptor de la nicotina. Un ejemplo de antagonistas
adecuados del receptor de nicotina en la presente invencion es la
mecamilamina (también conocida como 3-metilamino-2,2,3-trimetilnorcanfano)
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, tal como HCI
mecamilamina. La patente de los Estados Unidos N° 2.831.027 describe la
sintesis de mecamilamina. Una formulacibn de comprimido de HCI
mecamilanima esta disponible bajo el nombre comercial Inversina® (Layton)
como un agente de antihipertensién oral y bloqueante de ganglios. Otros
antagonistas nicotinicos contemplados para usar en la presente invencion
incluyen dihidro-beta-eritroidina; cloruro de tubocurarina; d-tubocurarina;
amantadina; pempidina; erisodina; clorisondamina; hexametonio; y camsilato
de trimetafan. Las sales farmacéuticas de estos compuestos se contemplan

también para usar en la presente invencién. El antagonista del receptor de
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nicotina se puede administrar mediante cualesquiera medios adecuados
conocidos en la técnica. La cantidad efectiva de un antagonista del receptor de
nicotina para administrarse en la presente invencion varia dependiendo de
diversos factores, tales como el compuesto particular usado, pero varia
generalmente de aproximadamente 0,1 mg/dia a aproximadamente 400
mg/dia. Para la mayoria de los pacientes con de suave a moderada
dependencia del tabaco, el intervalo de dosis usual 6ptima es de 1mg/dia a 150
mg/dia. En algunas realizaciones HCI mecamilamina se administra como un
comprimido oral, a dosis que varian generalmente de 2 mg/dia a 75 mg/dia.

En aun otra realizacion, la invencidn proporciona un procedimiento para
fomentar dejar de fumar que comprende la administracion de una cantidad
efectiva de reboxetina en combinacion con una cantidad efectiva de agente que
ayuda a dejar de fumar en la que un agente que ayuda a dejar de fumar es un
antagonista de opioides. Se puede emplear cualquier antagonista de opioide.
Ejemplos del antagonista de opioide en la presente invencidén incluyen
naltrexona y otros antagonistas de opiato relacionados estructuralmente como
naloxona, nalmefeno, y mezclas de los mismos, con la naltrexona siendo
preferida. Los antagonistas opioides se pueden administrar localmente o
sistémicamente. En algunas realizaciones, el antagonista opioide se administra
oralmente. La cantidad efectiva de naltrexona oral en la presente invencién es
generalmente de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 150 mg por dia,
y es tipicamente de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 75 mg por
dia para la mayoria de los pacientes con dependencia moderada del tabaco.

La cantidad precisa de cualesquiera compuestos o su sal

farmacéuticamente aceptable para administrarse a un paciente en la presente
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invencion no es fija, pero es dependiente de numerosos factores conocidos
para cualquier experto en la técnica, tal como el compuesto particular
seleccionado, la edad, el peso, y el estado general del paciente, severidad de
la dependencia al tabaco, si otro compuesto se administra, la forma particular
de dosificacion usada, la ruta de administracién, y asi sucesivamente, pero se
puede determinar facilmente mediante experimentacién de rutina. Como una
orientacion general, la terapia empezaria con una dosis baja. Esta dosificacion
inicial se incrementaria o disminuiria gradualmente a intervalos generalmente
no menores de 2 dias hasta que tiene lugar la respuesta deseada, tomando en
cuenta los efectos adversos de los agentes.

La reboxetina y el agente que ayuda a dejar de fumar se pueden
administrar separadamente, bien simultanea o secuencialmente en cualquier
orden en puntos diferentes en el tiempo. Sin embargo, si no se administran
simultaneamente, deberian administrarse en una forma tal como para
proporcionar el efecto del tratamiento deseado que resuita de los niveles
efectivos en sangre simultaneos de ambos agentes. Los intervalos de
dosificacién adecuados y el orden de dosificacion con tales componentes seran
facilmente evidentes para aquellos expertos en la técnica, una vez provistos de
la presente revelacién. Alternativamente, la reboxetina y el agente que ayuda a
dejar de fumar se pueden administrar en una sola composicion farmacéutica.

Asi, en otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion
farmacéutica para administracién a un humano en necesidad de la misma para
fomentar dejar de fumar, composicién la cual comprende una cantidad efectiva
de reboxetina y una cantidad efectiva de un agente que ayuda a dejar de

fumar.
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En otra realizaciéon, el agente que ayuda a dejar de fumar es un
antidepresivo. Ejemplos de antidepresivos especificos adecuados para la
presente invencion incluyen bupropiona, doxepina, amitriptilina, clomipramina,
desipramina, imipramina, nortriptilina, profriptilina, trimipramina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, fenelzina, tranilcipromina, amoxapina,
tomoxetina, maprotilina, trazodona, nefazodona, venlafaxina y mirtazapina; y
sus sales e isdémeros opticos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacién, el agente que ayuda a dejar de fumar es un
ansiolitico. Ejemplos de ansioliticos especificos adecuados para la presente
invencion incluyen benzodiazepinas, tales como alprazolam, clordiazepéxido,
clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, prazepam,
midazolam, y clonazepam. Ejemplos de ansioliticos no benzodiazepinas
adecuados para la presente invencién incluyen HCI buspirona, hidroxicina, y
meprobamato.

En adn otra realizacion, el agente que ayuda a dejar de fumar es
nicotina.

En todavia otra realizacion, el agente que ayuda a dejar de fumar es un
antagonista del receptor de nicotina. Ejemplos de antagonistas del receptor de
nicotina adecuados en la presente invencion incluyen mecamilamina, dihidro-
beta-eritroidina, cloruro de tubocurarina, d-tubocurarina, amantadina,
pempidina, erisodina, clorisondamina, hexametonio, camsilato de trimetafan, y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En aun ofra realizacién, el agente que ayuda a dejar de fumar es un
antagonista opioide. Ejemplos de los antagonistas opioides en la presente

invencion incluyen naltrexona, y otros antagonistas de opiato estructuralmente
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relacionados tales como naloxona, nalmefeno, y mezclas de los mismos,
prefiriéndose la naltrexona.

Deseablemente, la dosis diaria de reboxetina, cuando se usa el
enantiomero (S'S), contiene de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
2,0 mg. Mas preferiblemente, cada dosis de la reboxetina contiene de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,8 mg del enantiémero (S’S), e
incluso mas preferiblemente, cada dosis contiene de 0,05 a aproximadamente
1 mg del enantiomero (S’S). Esta forma de dosificacion permite que la
dosificacion diaria completa se administre en una o dos dosis orales. Esto
permitira que las formulaciones finales contengan 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6,
0,7, 08, 09, 10, 1,1, 1,2, 1.3, 1,4, 15, 16, 1,7, 1,8, 19 6 2,0 mg del
enantiémero (S'S).

En el caso de que se administre la reboxetina racémica, la dosis diaria
de reboxetina contiene de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 4,0 mg.
Mas preferiblemente, cada dosis de Ila reboxetina contiene de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 3,0 mg, e incluso mas
preferiblemente, contiene aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 mg de
reboxetina racémica. Esta forma de dosificacion permite la dosificacion total
diaria se administre en una o dos dosis orales. Esto permitird que las
formulaciones finales contengan 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0,
11,12,13,14,15,16,1,7,18,19,20,21,22, 23,24,25, 286, 27, 2,8,
2,9, 3,0, 31, 3,2, 3,3, 34, 3,5, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 0 4,0 mg de la reboxetina
racémica.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar

para administracion oral, bucal, parenteral, rectal, transdérmica o transmucosal,
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o en una forma adecuada para la administracion mediante inhalacion o
administracion intranasal. Las composiciones de la invencién se pueden
formular mediante tecnologias adecuadas conocidas por una persona experta
en la técnica.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la
invencion pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos o capsulas
preparadas mediante medios convencionales con excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de unién (por ejemplo,
almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o}
hidroxipropilmetilcelulosa);, agentes de carga (por ejemplo, lactosa, celulosa
microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidon de patata o
almidén glicolato sodico); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato
sodico); agentes de deslizamiento; aromas y edulcorantes artificiales y
naturales; colores y tinciones artificiales o naturales; y solubilizadores. Las
composiciones farmacéuticas de la invencion para la administraciéon oral
pueden también tomar la forma de preparaciones liquidas, tales como
disoluciones, jarabes o suspensiones, o se pueden presentar como un producto
seco para reconstitucién con agua u otros vehiculos adecuados antes de su
uso. Tales preparaciones liquidas se pueden preparar mediante medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes
de suspension (por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa o grasas comestibles
hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga),
vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres aceitosos o

alcohol etilico); conservantes (por ejemplo, metil o propil p-hidroxibenzoatos o
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acido sérbico); y colorantes y/o edulcorantes artificiales o naturales.

Para administracién bucal, la composicién puede tomar la forma de
comprimidos o pastillas formuladas en maneras convencionales.

Para administracion parenteral mediante inyeccion, las composiciones
pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion
tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
Alternativamente, los ingredientes activos pueden estar en forma de polvo para
reconstitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de
pirégeno, antes de usar.

Para administracion rectal, las composiciones farmacéuticas de la
invencion pueden tomar la forma de supositorios o enemas de retencion, por
ejemplo, que contienen bases convencionales de supositorio tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracion transdérmica, las composiciones farmacéuticas de
la invencion pueden tomar la forma de un parche transdérmico. El parche
puede comprender un depédsito que contiene los agentes activos de la
invencién y medios para aplicar el depésito en relacién que transmite el
farmaco a la piel o una membrana de un paciente. El depésito se puede
adaptar para situarse en contacto directo con la piel o membrana, o una
membrana de control de velocidad se puede interponer entre el depésito y la
piel o membrana. El depésito puede contener los agentes activos de la
invencién en forma liquida o como una disolucién, o conteniendo una matriz de
polimero sdélida o semisdlida que tiene dispersos o disueltos dentro de ella los

agentes activos de la invencion. El dep6sito puede incluir adicionalmente un
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agente que potencia la permeabilidad de la piel que se adapte para ser
coadministrado con los agentes activos de la invencién. El parche puede
comprender adicionalmente una capa impermeable de apoyo la cual reviste o
envuelve el depdsito aislado de la piel 0 membrana, y se puede proporcionar
una capa adhesiva alrededor del depésito o entre el depésito y la piel para
asegurar el parche al paciente.

Para la administracion intranasal o administracién mediante inhalacién
las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden formular en la
forma de una disolucién o suspensién la cual se puede administrar a partir de
un recipiente de pulverizador con bomba que se estruja o bombea por el
paciente, o como una presentacion de pulverizador de aerosol a partir de un
recipiente a presion o nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado (por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano,
dibxido de carbono u otro gas adecuado). En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una
vélvula para administrar una cantidad medida. El recipiente a presion o
nebulizador puede contener una disolucién o suspension del compuesto activo.
Capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para usar en un
inhalador o insuflador se pueden formular conteniendo una mezcla en polvo de
un compuesto activo y una base en polvo adecuada tal como lactosa o
almidén.

DEFINICIONES

El término “que promueve dejar de fumar” como se usa en esta solicitud
se refiere a ayudar a un humano a dejar o reducir el tabaco que fuma o a quitar

o reducir el uso de productos de tabaco; para disminuir el ansia por productos
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de tabaco o nicotina, para reducir la recaida a fumar mucho durante la
destoxificacion o una vez que la abstinencia de tabaco se ha logrado; o para
aliviar diversos sintomas de los sindromes de abstinencia de fumar.

El término “agente que ayuda a dejar de fumar” como se usa en esta
solicitud se refiere a un agente terapéutico, compuesto, o composicion,
diferente de la reboxetina, la coadministracion del cual con reboxetina
proporciona sinergia terapéutica en la promocién de dejar de fumar. Por
“sinergia terapéutica” en la promocién de dejar de fumar se quiere decir una
eficacia en la promocién de dejar de fumar que es mayor que la eficacia que se
observaria tras la administracién bien de reboxetina o bien del agente que
ayuda a dejar de fumar.

E! término “cantidad efectiva” de reboxetina y un agente que ayuda a
dejar de fumar es una cantidad la cual, cuando se coadministra al paciente, es
suficiente para proporcionar sinergia terapéutica en fomentar el dejar de fumar.

El término “ansia por productos del tabaco o nicotina” y “sintomas de
abstinencia del tabaco” como se usan en el presente documento se refieren
ambos a cualquier reaccion fisica o psicolégica que se relaciona con romper el
habito de fumar tabaco o usar cualquier producto del tabaco o disminuir la
frecuencia o intensidad de fumar tabaco o usar cualquier producto del tabaco.

El término “farmacéuticamente aceptable” se usa en el presente
documento para describir materiales que son no toxicos en la cantidad usada y
son adecuados para administrar a los humanos.

EJEMPLOS
Sin descripcion adicional, se cree que alguien de habilidad ordinaria en

la técnica, usando la descripcion precedente y los siguientes ejemplos
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ilustrativos, puede hacer y utilizar los compuestos de la presente invencion y
practicar los procedimientos reivindicados.
Ejemplo 1
Se prepara una composiciéon combinando aproximadamente 0,2 mg de
reboxetina bien en su forma racémica o bien en su forma enantiémera +(S,S)
con aproximadamente 50 mg de bupropiona en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable en un sélo comprimido o capsula y se administra oralmente a una
frecuencia de dosis entre uno y seis comprimidos diariamente.
Ejemplo 2
Una formulacion que comprende aproximadamente 1,0 mg de reboxetina
y aproximadamente 150 mg de bupropiona se combina en un unico comprimido
o capsula y se administra oralmente a una frecuencia de dosis entre uno y seis
comprimidos diariamente.
Ejemplo 3
Una formulacion que comprende aproximadamente 1,5 mg de reboxetina
y aproximadamente 50 mg de bupropiona se combina en un dnico comprimido
o capsula y se administra oralmente a una frecuencia de dosis entre uno y seis
comprimidos diariamente.
Ejemplo 4
Una formulaciéon que comprende aproximadamente 1,5 mg de reboxetina
y aproximadamente 150 mg de bupropiona se combina en un unico comprimido
o capsula y se administra oralmente a una frecuencia de dosis entre uno y seis
comprimidos diariamente.

Ejemplo

Un comprimido de 0,8 mg de reboxetina se toma oralmente dos veces al
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dia, y un comprimido de 150 mg de bupropiona se toma dos veces diariamente,

por la mafiana y por la tarde.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Uso de reboxetina en combinacién con un agente que ayuda a dejar

de fumar para fomentar dejar de fumar en un ser humano.

2. El uso de la reivindicacién 1, en el que la reboxetina esta en la forma
de una mezcla racémica de los enantibmeros S,S y R,R, o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos, en cualquier proporcion.

3. El uso de la reivindicacion 1, en el que la reboxetina esta en la forma
de enantidmero S,S puro o esencialmente puro o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

4. El uso de la reivindicacion 2, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg por

paciente por dia.

5. El uso de la reivindicaciéon 2, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por

paciente por dia.

6. El uso de la reivindicaciébn 2, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente § mg por

paciente por dia.

T X
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7. El uso de la reivindicacion 2, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 3 mg por
paciente por dia.

8. El uso de la reivindicacion 3, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 6 mg por

paciente por dia.

9. El uso de la reivindicacion 3, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 4 mg por

paciente por dia.

10. El uso de la reivindicacion 3, en el que la cantidad efectiva de
reboxetina es de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 3 mg por

paciente por dia.

11. El uso de la reivindicacion 1 en el que la reboxetina y el agente que

ayuda a dejar de fumar se administran por separado.

12. El uso de la reivindicacion 1 en el que la reboxetina y el agente que

ayuda a dejar de fumar se administran en una composicion unica.

13. El uso de la reivindicaciéon 1 en el que el agente que ayuda a dejar
de fumar es nicotina, un antidepresivo, un ansiolitico, un antagonista del

receptor de la nicotina, un antagonista opioide, o la mezcla de los mismos.
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14. El uso de la reivindicacion 1 en el que el agente que ayuda a dejar

de fumar es nicotina.

15. El uso de la reivindicacion 14 en el que la nicotina esta en una forma
de dosificacion de parche transdérmico, chicle, pastilla, capsula, comprimido,
inhalante, o pulverizador nasal.

16. El uso de la reivindicacion 1 en el que el agente que ayuda a dejar

de fumar es un antidepresivo.

17. El uso de la reivindicacion 16 en el que el antidepresivo se
selecciona del grupo constituido por bupropiona, doxepina, amitriptilina,
clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, fenelzina, tranilcipromina,
amoxapina, maprotilina, tomoxetina, duloxetina, trazodona, nefazodona,
venlafaxina y mirtazapina; y sales farmacéuticamente aceptables de cualquier

antidepresivo citado.

18. El uso de la reivindicacion 16 en el que el antidepresivo es doxepina

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

19. El uso de la reivindicacibn 16 en el que el antidepresivo es

bupropiona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

20. El uso de la reivindicacién 1 en el que el agente que ayuda a dejar

RN
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de fumar es un ansiolitico.

21. E! uso de la reivindicacion 20 en el que el ansiolitico es una

benzodiazepina.

22. El uso de la reivindicacion 20 en el que el ansiolitico es alprazolam,
clordiazepéxido, clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam,
prazepam, midazolam, clonazepam, o sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

23. El uso de la reivindicacién 20 en el que el ansiolitico es buspirona,
hidroxicina, meprobamato, o sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

24. El uso de la reivindicacion 20 en el que el ansiolitico es HCI

buspirona.

25. El uso de la reivindicacion 1 en el que el agente que ayuda a dejar

de fumar es un antagonista del receptor de nicotina.

26. El uso de la reivindicacion 25 en el que el antagonista del receptor de
nicotina se selecciona a partir de mecamilamina, dihidro-beta-eritroidina,
cloruro de tubocurarina, d-tubocurarina, amantadina, pempidina, erisodina,
clorisondamina, hexametonio, camsilato de trimetafan, y wuna sal

farmacéuticamente aceptable de cualquier antagonista del receptor de nicotina

Vi
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citado.

27. El uso de la reivindicacion 25 en el que el antagonista del receptor de

nicotina es mecamilamina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

28. El uso de la reivindicaciéon 1 en el que el agente que ayuda a dejar

de fumar es un antagonista opioide.

29. El uso de la reivindicacién 28 en el que el antagonista opioide es
naltrexona, naloxona, nalmefeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de

cualquier antagonista opioide citado.

30. El uso de la reivindicacién 28 en el que el antagonista opioide es

naltrexona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

31. Composicion que comprende reboxetina y un agente que ayuda a

dejar de fumar para usar para fomentar dejar de fumar.

32. La composicion de la reivindicacion 31 en la que el agente que
ayuda a dejar de fumar es nicotina, un antidepresivo, un ansiolitico, un
antagonista del receptor de la nicotina, un antagonista opioide, o la mezcla de

los mismos.

33. La composiciéon de la reivindicacién 31 en la que el agente que

ayuda a dejar de fumar es nicotina.

-~
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34, La composicion de la reivindicacion 31 en la que el agente que

ayuda a dejar de fumar es un antidepresivo.

35. La composicién de la reivindicacion 34 en la que el antidepresivo se
selecciona del grupo constituido por bupropiona, doxepina, amitriptilina,
clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, fenelzina, tranilcipromina,
amoxapina, tomoxetina, duloxetina, maprotilina, trazodona, nefazodona,
venlafaxina y mirtazapina; y sales farmacéuticamente aceptables de cualquier

antidepresivo citado.

36. La composicion de la reivindicaciéon 34 en la que el antidepresivo es

doxepina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

37. La composicion de la reivindicacion 34 en la que el antidepresivo es

bupropiona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. La composicién de la reivindicacion 31 en la que el agente que

ayuda a dejar de fumar es un ansiolitico.

39. La composicién de la reivindicacion 38 en la que el ansiolitico es una

benzodiazepina.

40. La composicién de la reivindicacion 38 en la que el ansiolitico es
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alprazolam, clordiazepéxido, clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam,
oxazepam, prazepam, midazolam, clonazepam, o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

41. La composicion de la reivindicacién 38 en la que el ansiolitico es
buspirona, hidroxizina, meprobamato, o sales farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

42. La composicion de la reivindicacién 38 en la que el ansiolitico es HCI

buspirona.

43. La composicién de la reivindicacion 1 en la que el agente que ayuda

a dejar de fumar es un antagonista del receptor de nicotina.

44. La composicion de la reivindicacion 43 en la que el antagonista del
receptor de nicotina se selecciona de mecamilamina, dihidro-beta-eritroidina,
cloruro de tubocurarina, d-tubocurarina, amantadina, pempidina, erisodina,
clorisondamina, hexametonio, y camsilato de trimetafan, y una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquier antagonista del receptor de nicotina

citado.

45. La composicién de la reivindicacidén 43 en la que el antagonista del
receptor de nicotina es mecamilamina o una sal farmacéuticamente aceptable

de la misma.

o\



10

15

20

25

32

46. La composicion de la reivindicacion 1 en la que el agente que ayuda

a dejar de fumar es un antagonista opioide.

47. La composicion de la reivindicaciéon 46 en la que el antagonista
opioide es naltrexona, naloxona, naimefeno, o una sal farmacéuticamente

aceptable de cualquier antagonista opioide citado.

48. La composicion de la reivindicacion 46 en la que el antagonista

opioide es naltrexona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

49. El uso de la reivindicacion 19 en el que la cantidad efectiva de
bupropiona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es de

aproximadamente 40 mg a aproximadamente 250 mg por dia.

50. El uso de la reivindicacion 19, en el que la cantidad efectiva de
bupropiona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es de

aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg por dia.

51. El uso de la reivindicacién 19, en el que la cantidad efectiva de
bupropiona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es de

aproximadamente 75 mg a aproximadamente 150 mg.

52. El uso de la reivindicacién 14 en el que la cantidad efectiva de

nicotina es de aproximadamente 7 mg a aproximadamente 42 mg por dia.
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53. El uso de la reivindicacion 14 en el que la cantidad efectiva de

nicotina es de aproximadamente 3 mg a aproximadamente 21 mg por dia.

54. La composicion de la reivindicacién 31, en la que la reboxetina esta
en la forma de mezcia racémica de los enantibmeros S,S y R,R, o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos, en cualquier proporcién.

55. La composicion de la reivindicacién 31, en la que la reboxetina esta
en la forma de enantibmero S,S puro o sustancialmente puro o sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.
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RESUMEN

Se revela el uso de la reboxetina en combinacién con un agente que
ayuda a dejar de fumar para fomentar dejar de fumar. También se revela una
composicion que comprende reboxetina y un agente que ayuda a dejar de
fumar para usar para fomentar dejar de fumar. Ejemplos de los agentes que
ayudan a dejar de fumar incluyen nicotina, un antidepresivo, un antagonista del

receptor de nicotina, y un antagonista opioide.
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|. Basis of the report
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and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
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Claims, Numbers
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2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: which is:

0O the language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international breliminary examination (under
Rule 55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:
O contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

furnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished.
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The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been furnished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. 0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:
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lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention.appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
® claims Nos..1-30, 49-53

because:

&K the said international application, or the said claims Nos. with respect to Industrial Applicability relate to the
following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

0 no international search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

O the written form has not been furnished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-53
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
4 No: Claims 1-53
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 31-48

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Re Item lil:
1. Claims 1-30 and 49-53 relate to subject-matter considered by this Authority to be

covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

Re ltem V:
2 The documents considered in the present processing are consecutively numbered

D1-D7; this numbering results from the citations D1-D7 found in the International
Search Report (ISR) of the corresponding PCT application. It will be adhered to in
the rest of the procedure. The cited passage(s) for each citation will be considered

unless otherwise specified.
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3. The application refers to the use of reboxetine in combination with a smoking-
cessation enhancing agent such as nicotine, an antidepressant, an anxiolytic, a
nicotine receptor antagonist, an opioid antagonist or a mixture thereof for
promoting smoking cessation. Further, a composition comprising pure or
substantially pure S,S-reboxetine in combination with a smoking-cessation

enhancing agent is claimed.

4. The subject-matter of claims 1-53 is considered novel over the cited prior art
within the meaning of Article 33(2) PCT.
D1 refers to a reboxetine-fluoxetine combination.
D2 discloses a pharmaceutical method characterized by the use of fluoxetine,
613‘2'% fluvoxamine, mirtazapin, nefazodone, paroxetine, meclobemid, reboxetine,
sertralin, vanlafaxine bupropion, citalopram or combinations thereof.
The composition of the application differs from D1 and D2 in the pure or
substantially pure S,S-reboxetine.

5. The object of the invention is to provide a medicament for promoting smoking

cessation in a human.
The posed solution is the use of reboxetine in combination with a smoking-

cessation enhancing agent such as nicotine, an antidepressant, an anxiolytic, a-
nicotine receptor antagonist, an opioid antagonist or a mixture thereof.
Reboxetine has been known in the art for the treatment of nicotine addiction (D4).
The same applies to the smoking-cessation enhancing agent such as nicotine, an
antidepressant, an anxiolytic, a nicotine receptor antagonist, an opioid

antagonist or a mixture thereof (D3, D5, D6). '

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprit 1997)
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Thus, it is obvious to a skilled person that the combination of drugs well known for
the treatment of tobacco addiction would at least show an additive effect.

If, however an inventive step is to be based on the presence of an unexpected
effect such as a synergistic effect, this has to be proven by technical evidence.

At present, the subject-matter of claims 1-53 does not meet the requirements of
Article 33 (3) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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8. The use of claim 1 wherein the smoking-cessation enhancing agent is a0 opioid
antagonist

29, The use of claim 28 wherein the opioid antagonist is nalmexone, naloxone,
nalmefene, or a pharmaceutically acceptable salt of any said opioid antagonist.

30. The use of claim 28 wherein the opioid antagonist is naltrexone ora
phanmaceutically acceptable salt thereof.

31. Composition comprising pure or substantially pure S,S-enantiomer of reboxetine
and an agent selected from the group consisting of nicotine, an antidepressant, an
anxiolytic, an nicotine receptor antagonist, and an opioid antagonist, or the mixture
thereof. )

3V2. The composition of claim 31 wherein the agent is nicotine.

33. The composition of claim 31 wherein the agent: is an antidepressant

34, The composition of claim 33 wherein the antidepressant is selected from the
-group consisting of buproion, doxepin, amitriptyline, clomipramine, desipramine,
’imipraminc, nortriptyline, protriptyline, tn'miprﬁmine, fluoxetine, flovoxamine,
paroxetine, sertreline, phene!zine,- tranylcypromine, amoxapine, tomaxetine, 20
duloxetine, maprotiline, trazodone, nefszodone, venlafaxine, mirtazapine, and
pharmaceutically acceptable salts of any said antidepressant.

35. The composition of claim 33 wherein the antidepressant is doxepin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof ~ '

36. The composition of claim 33 wherein the antidepressant is buproion or 3
pharmaceutically acceptable salt thereof.

37, The composition of claim 33 wherein the antidepressant is sertraline or a
- pharmaceutically acceptable salt thoreofl

38. The composition of claim 31 wherein the agent iz an anxiolytic.

39, The composition of claim 38 wherein the anxiolytic is a benzodiazepme.

40. The composition of claim 38 wherein the anxiolytic is alprazolam, 30
chlordiazepoxide, clorazopate, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam,
prazepam, midazolam, clonazepam, or pharmaceutically acceptable salts thereof.
41. The composition of claim 38 wherein the anxiolytic is buspirone, hydroxyzine,
meprobamate, or pharmaceutically acceptable salts thereof.

42. The composition of claim 38 wherein the anxiolytic ig buspirone HC].
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43. The composition of claim 1 wherein the agent isa ni.cotinc receptor antagomist.
44, The composition of claim 43 wherein the nicotine receptor antagonist is selccted
from mecamylamiaoe, dihydro-beta-erythroidine, tuboourarine chlonde, 4
aboourarine, amantadine, pempidine, erysodine, chiorisondamine, hexamethonium,
trimethaphan camsylate, and & pharmaceutically acceptable salt of any said nicotine
receptor antagonist

45. The composition of claim 43 wherein the nicotine receptor antagonist 18
mecamylamine or & phammaceutically acceptable salt thereof.

46. The composition of claim 31 wherein the agent is an opioid antagonist.

47. The composition of claim 46 wherein the opioid antaponist is naltrexone,
naloxone, nalmefene, or a pharmaceutically acceptable salt of any said opioid
antagonist.

48. The composition of claim 46 wherein the opioid antagonist is naltrexone o1
phanngceuticale accepiable salt thereof.

49. The use of claim 19 wherein the effective amount of bupropion or
pharmaceutically acceptable salt thercof js from ebout 40 mg to about 250 mg per
day. ‘

50. The use of claim 19, wherein the effective amount of bupropion or &
pharmaceutically acceptable calt thereof is from ebout 50 mg to about 200 mg per
day.

5]. The use of claim 19, wherein the effective amount of bupropion or a
pharmaceutically acceptable salt thereof is from about 75 mg to about 150 ma.

52. The use of claim 14 whercia the effective amount of niéotine is from about 7 mg

to abaut 42 mg per day.
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