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Hérmed inkommer vi med svar pé foreldggandet daterat den 22 september 2011.

Enligt utlatandet framkommer det att granskaren anser att vi bara har st6d i exemplen for
pulver som granulerats. Dérfor tillhandahéller vi harmed nya exempel som visar att
uppfinningen fungerar 6ver ett storre omrade.

Vi bifogar en Gversittning av ansokan till svenska inklusive ett utlatande att Gversittningen
overensstimmer med den inldimnade anskningshandlingen.

Utover detta bifogas en ny uppsittning patentkrav 1-22 i tva exemplar dir det ena exemplaret
visar de &ndringar vi gjort och var stdd terfinnes i ansokan. Eftersom vi har stéd ifran
grundhandlingen utokas inte skyddsomfanget utifran vad grundhandlingen omfattar.

Anforda dokument

D1 beskriver en semipermeabel dospése som innehaller alginatpartiklar i vilka man innesluter
biologiskt aktiva substanser for att erhalla en kontrollerad frisattning da alginatpartiklarna
16ses upp. Den biologiskt aktiva substansen kan viljas frdn en lang lista av substanser som
rdknas upp pa sidan 13 rad 6-25. 1 D1 anvinder man begrepp som “within the matrix”, "work
as carrier of the active substance”, “contained’ och “entrapped” for att beskriva
inneslutningen.

Vid tillverkningen av en produkt enligt D1 har i exempel 6 till 8 ett nikotinsalt
(nikotinbitartrat) anvints. I dessa exempel har nikotinbitartratet 16sts upp tillsammans med de
ovriga komponenterna (bl a alginatsaltet) och en vattenbaserad 16sning har bildats. Losningen
har ett pH néra 8,5 eftersom den 4r buffrad med 0,1 M kaliumfosfatbuffert, pH 8,5. Oladdad
nikotinbas dominerar i nikotinhaltiga vattenldsningar vid ett pH 6ver pH 8. Nikotinet befinner
sig siledes huvudsakligen, nér 18sningen har torkats, inte som nikotinsalt utan som icke-
joniserad nikotinbas. Genom att samtliga komponenter, inklusive nikotinbitartratet, 4r
upplosta tillsammans med alginatsaltet kommer, nér I6sningen har torkats, all nikotin att vara
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inkapslat i alginatmatrisen, vilket ju ocksa #r uppfinningen i denna ansékan. Produkten i
exempel 6 till 8 i D1 kommer séledes att innehalla icke-fri nikotin, dir nikotinet
huvudsakligen &r i icke-joniserad basform, och séledes inte i form av ett nikotinsalt sisom t ex
nikotinbitartrat.

Detta beskrivs dven i generella termer i D1; p4 sidan 10 rad 20 och framat star det: ”When
Jorming the solid particles, following drying, this buffer system will be entrapped within the
alginate mairix together with the biologically active substance. This is particular
advantageous if the biologically active substance will be decomposed or is in an inactive form
unless present within a controlled pH interval.” Applicerat pa nikotin sa innebér detta att det
dr uppfinningens intention att nikotinet ska inkapslas i alginatmatrisen i form av icke-
joniserad nikotinbas, vilket &r den biologiskt aktiva formen som tas upp av kroppen.

D2 hinfér sig till en uppfinning som beskrivs pé f6ljande sitt [0036] ”By the present
invention high concentration of liquid free nicotine base, the readily bioavailable form, or
other liquid, semisolid or solid forms of nicotine are transferred to chemically stable, solid
products from which release of nicotine may be immediate.” 1 D2 [0050] stér det om den
bildade nikotin-cellulosa matrisen: “Nicotine prevails in a readily bioavailable and unionized
base form.” Det dr séledes, enligt D2, inte uppfinningens intention att det ska finnas négot
nikotinsalt i den férdiga produkten, utan det #r bara ett sitt att tillféra nikotinet vid
tillverkningen. Detta nikotinsalt omvandlas dock vid tillverkningen till en annan form,
ndmligen nikotin i icke-joniserad basform. Cellulosan anvinds som en bérare for att
stabilisera nikotinet och séledes befinner sig inte nikotinet i en fri form.

D3 visar en beredning som vid anvindandet avger nikotinbas for upptag genom
munslemhinnan med hjélp av osmotiskt tryck. Nikotinet i produkten kan vara i form av
nikotinbitartrat. Fran exemplen i D3 framgar det att produkten inte bestar av ett pulver. Man
bendmner kdrnan “solid mass” eller “tablet”. I D3 #r holjet semipermeabelt och
genomsléppligt for saliv, men inte for de uppldsta salivlgsliga substanserna i produkten,
sdsom nikotin och pH-justerande #mne. Det 4r essentiellt for uppfinningen i D3 att de
upplosta salivldsliga substanserna i produkten, sdsom nikotin och pH-justerande &mnen, inte
kan transporteras igenom héljet. Om dessa kan transporteras genom holjet kommer
uppfinningen i D3 inte att fungera eftersom ingen osmotisk effekt uppkommer. Fér att
transportera nikotinet ut fran produkten enligt D3 maste en passage goras genom det
semipermeabla holjet varigenom de uppldsta substanserna kan passera. Dessutom r holjet
inte en pase. Har har man utvecklat en produkt dar man trycker ut nikotinet fran produkten.
Frisattningen av nikotin pagér under flera timmar. I D3 initieras frisittningen av saliven och
ndr friséttningen vil kommit igdng kan anvéndaren inte paverka den utan nikotinet pumpas ut
kontinuerligt. I motsats till D3, for foreliggande uppfinning paverkas frisattningen av
nikotinet av anvindaren d.v.s. om anvéndaren suger mer eller mindre, eller t ex smatuggar pa



produkten, kan man om man sa onskar f4 en storre eller en mindre méngd nikotin allt efter
behov. Friséttningshastigheten kan saledes varieras av anvéndaren.

Nyhet

Krav 1 har omformulerats och riktar sig nu till en produkt for oral leverans av nikotin
innehallande en kidrna omfattande ett pulver av

a) atminstone ett fritt nikotinsalt,

b) minst ett pH-justerande medel och
c) minst ett fyllnadsmedel

och en ¢j vattenlslig pase, vari ndmnda pase dr genomslipplig for saliv och dari 16sta
pulverdelar, vari ndgmnd produkt vid kontakt med renat vatten ger ett pH p& minst 6.

Inget av dokumenten D1 eller D2 beskriver en produkt vari ett nikotinsalt befinner sig i fri
form, d& man dér bundit upp nikotinet till antingen alginat eller cellulosa for att ddrigenom
stabilisera nikotinet. I D1 och D2 #r det nddvéndigt att stabilisera nikotinet genom att binda
upp det eftersom det inte &r uppfinningarnas intention att nikotinet ska befinna sig som en
stabil icke-joniserad basform i produkten.

I D3 har man ingen pése utan ett semipermeabelt holje som ej dr genomslippligt for de i saliv
losta pulverdelarna. A andra sidan, pasen i freliggande uppfinning &r inget semipermeabelt
holje dé pasen dr permeable for de i saliv upplésta pulverdelarna. Dessutom framgar frén
exemplen i D3 att kirnan dér bestar av ett kompaktat eller tablettkdrna och ej av ett pulver
sasom 1 foreliggande uppfinning.

Séledes uppvisar det nya oberoende kravet 1 nyhet mot de anforda dokumenten. Eftersom det
oberoende kravet 1 uppvisar nyhet uppvisar dven de beroende kraven 2-15 ocksa nyhet.

Uppfinningshajd

Problemet som foreliggande uppfinning 16ser &r att pa ett enkelt sitt tillhandahalla en stabil
nikotinprodukt som ger upphov till en snabb friséttning av nikotin vid anvindandet, dir
nikotinet &r i en absorberbar form nir konsumenten anvinder produkten. Saledes leder detta
till att anvéndaren snabbt erhaller en “kick” vid anvindandet och en tillfredstillelse. Det ir
ocksé viktigt att man har med ett fyllnadsmaterial for att erhalla en produkt med lamplig
méngd pulver sa att anvidndaren p4 ett enkelt sétt ska kunna anviinda produkten samt erhalla
en liknande upplevelse som man erhéller t ex med snusprodukter innehallande tobak.

Narmast kénd teknik méste anses vara D2 eftersom D2 har de flesta tekniska sirdragen
gemensamt med uppfinningen sdsom den definieras i krav 1, dvs beskriver en pése med
nikotin dér man har med ett fyllnadsmaterial.



Losningen pa problemet ovan 1ses genom att man i produkten, innan anvindaren har anvint
produkten, tillhandahaller nikotinet i en fri saltform och séledes erhaller en stabil produkt.

D2 dédremot tillhandahaller en produkt dér nikotinet i icke-joniserad basform r bundet till

cellulosa och sdledes leds en person utbildad inom omradet som finner D2 i en riktning att
nikotinet foretrddesvis ska vara i icke-jonserad basform och ska bindas till en birare for att
det ska kunna vara stabilt, och séledes helst inte i form av ett nikotinsalt.

Skulle sedan en person utbildad inom teknikomradet komma i kontakt med D1 i vilket man
innesluter nikotinet i en alginatmatris skulle detta leda till att man skulle leta efter birare att
innesluta nikotinet i d4 detta skulle vara den naturliga vigen att ga. Saledes leder D1 och D2 i
sig sjdlva eller i kombination en person utbildad inom omrédet i riktningen att binda upp eller
innesluta nikotinet, féretréddesvis i icke-joniserad basform, till en bérare.

Man tillser att nikotinet befinner sig i en icke-joniserad, absorberbar basform i produkten och
man |6ser stabilitetsproblemet genom att kapsla in nikotinet i en matris eller
adsorbera/absorbera det till en bérare.

Skulle sedan en utbildad inom omradet finna D3 da skulle personen snabbt inse att problemet
man exponeras for 1 D3 &r att man 6nskar frisatta nikotin under en lingre tidsperiod (se fig 5)
och att man 16st detta med att man utvecklat en mycket komplicerad produkt. Man har valt en
mycket komplex tillverkningsprocess, och en annorlunda mekanism for nikotinfriséttningen
4n 1 foreliggande uppfinning. D3 bestér av en tablett som omges av en vigg som ir
genomsléppligt for saliv men inte for de produktkomponenter som 16ses upp i saliven vid
anvéndandet av produkten. Nikotinet transporteras ut frén produkten genom ett hal i viggen
med hjélp av en osmotisk process. I motsats till detta har man i uppfinningen enligt ansékan
anvént sig av en beredningsform som &r enklare att tillverka, pulver i en pése, och som
frisdtter nikotinet genom en annan frisittningsmekanism. Séledes skulle en person utbildad
inom omrédet inte finna nagon ledtrad i hur man skulle kunna utifran D3 finna en 16sning
sasom den presenteras i den uppfinning som beskrivs i anskan samt de patentkrav som hir
bifogas.

Eftersom det oberoende kravet 1 utifran argumentation ovan uppfyller kravet pa
uppfinningshdjd, uppfyller &ven de beroende kraven 2-22 uppfinningshajd.

Ovrigt

Eftersom de nya bifogade kraven uppfyller kravet pa nyhet samt uppfinningshéjd och inte
innehaller ndgot som utvidgar skyddsomfanget s anser vi nu att granskaren kan godkénna
kraven. Om granskaren anser att patentkraven inte kan godkinnas d.v.s. uppfyller nyhet samt
uppfinningshdjd sa onskar vi att granskaren kontaktar oss (Marie Tenning, 046-271 7701 eller
070 350 28 03) for en diskussion alternativt utféirdar ett nytt foreliggande.



For att vidare visa pa att uppfinningen verkligen fungerar 6ver hela det omradet som vi 6nskar
erhalla skydd for sd skickar vi med kompletterande exempel (se nedan).

KOMPLETTERANDE EXEMPEL

EXEMPEL Cl1.

[ Tabell 1 presenteras ett antal kompositioner enligt foreliggande uppfinning. Foér samtliga
kompositioner dr samtliga ingdende komponenter i pulverform. I ingen av kompositionerna ir
provet granulerat. Samtliga kompositioner bestér saledes av pulverblandningar. Dessa
pulverblandningar fylls i pasar.

Tabell 1. Kompositionerna enligt den nuvarande uppfinningen (mg/pése).

o I
. . ) . . . 154
Maltitol 2209 - - [119.8/118.9/108.9(1043] - [4783
Mannitol - 2209 - - - - (1043722931 -
Avicel PH 200 - - 120919501[950]950] - [2293(4783
Natriumbikarbonat 210 [21.0 /210165165 165|115 115 | -
Natriumkarbonat 50 | 50 |50 95]95]| 95 | 145|145
Inkapslat pH-justerande medel - - - - - - - - | 28.0
(*)
Acesulfame K - - - - 0.9 0.9 - - -
Menthol Durarome - - - - - 10 - - -
SUMMA | 250 [ 250 [ 50 [ 250 [ 250 | 250 [ 250 | 500 | 1000

(*) 11.5 mg natriumbikarbonat, 14.5 mg natriumkarbonat och 2.0 mg Eudragit L 100

Produkter med kompositioner enligt F och I Tabell 1 presenteras mer i detalj i exemplen
nedan. [ exempel C2 och C3 presenteras tillverkningsprocessen, i exempel C4 presenteras pH-
bestdmning och i exempel C5 presenteras nikotinfrisittning vid in vitro forssk.

EXEMPEL C2.
Prov F i Tabell 1 ovan har tillverkats pa nedanstiende sitt.

Féljande pulverkomponenter blandas och siktas varvid de bildar en pulverblandning: 1.84 g
nikotinbitartrat dihydrat, 24.0 g maltitol, 19.0 g Avicel PH 200, 3.3 g natriumbikarbonat och
1.9 g natriumkarbonat.

Pulvret fylls manuellt i pasar (mélvikt 250 mg pulver per pase). Pasmaterialet ir tillverkat av
Schoeller & Hoesch, Tyskland och dess artikelnummer &r NW nf 5/17/C. Det bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.



EXEMPEL C3.
Prov i Tabell 1 ovan har tillverkats p4 nedanstiende siitt.

Féljande pulverkomponenter blandas och siktas varvid de bildar en pulverblandning: 1.84 g
nikotinbitartrat dihydrat, 21.8 g maltitol, 19.0 g Avicel PH 200, 3.3 g natriumbikarbonat,1.9 g
natriumkarbonat, 0.17 g Acesulfame K och 2.0 g Menthol Durarome.

Pulvret fylls manuellt i pasar (mélvikt 250 mg pulver per pase). Pésmaterialet 4r tillverkat av
Schoeller & Hoesch, Tyskland och dess artikelnummer & NW nf 5/17/C. Det bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

EXEMPEL C4.

pH bestdms for prov F och I. En fylld pése tillsétts till 15.0 g renat vatten. Provet skakas eller
omrdrs, och efter minst 30 minuter méts pH med en konventionell pH-meter.

Tabell 2. pH for prov F och I enligt Tabell 1.

...;,
9.0,9.0
I 8.9,9.1

pH &r 6ver pH 6 f6r bada proven.

EXEMPEL C5.

Frisdttning av nikotin in vitro frén prov F och I har genomforts som beskrivs under
“Experimentella metoder” i ansokan. I testerna har 20 g renat vatten anvints vid
friséttningsfoérsoken.

Tabell 3. Frisldppt nikotin efter 6 och 16 minuters anvindning (i procent av den
genomsnittliga mdngden nikotin for oanvinda pésar fran samma batch) for prov F och I
enligt Tabell 1.




For de bada undersokta proven r frisittningen av nikotin i samma storleksordning som
friséttningshastigheten for de granulerade proven enligt foreliggande uppfinningen (som
presenterats 1 ansokan).

EXEMPEL C6.

Prov enligt foreliggande uppfinning har férvarats vid 25°C/60 % RH.

Nedbrytningsprodukter har bestimts med omvénd-fas-vitskekromatografi (HPLC). Innehallet
i en pase har analyserats med en HPLC utrustad med en Gemini C18 kolonn och med en
mobilfas bestidende av fosfatbuffert pH 10.0 och acetonitril.

Matchning av retentionstiderna fér topparna i proven med:

. toppar for blanklésning

J toppar for prov med samma excipienter men utan nikotin
. toppar for nikotinbitartrat dihydrat

har anvénts som identitetstest.

Foljande prov undersoktes:

Tabell 4. Kompositioner for de undersokta proven (mg/pdse)i exempel C6

ikotinbitartrat d;ﬁydrat | 9.22
P Maltitol 78.9
P Avicel PH 200 95.0
P Natriumbikarbonat -
P Natriumkarbonat . -
P Inkapslad pH-justerare(*) - 28.0
P Menthol Durarome 10.0 10.0
P Acesulfame K 0.85 0.85
GL Wintergreen (Borgwaldt) 7.0 7.0
GL Fresh Citrus Menthol (Borgwaldt) 1.0 1.0
GL Kollidon PVP25 20.0 20.0
SUMMA 250 250

(*) 16.5 mg natriumbikarbonat, 9.5 mg natriumkarbonat och 2.0 mg Eudragit L 100

(P) Pulverkomponenterna



(GL) Komponenterna i granuleringsvitskan

Undersékningen utfordes pa prov som har granulerats di granskaren kommenterat att for
granulerade prov kan det anses det sannolikt att dtminstone en del av nikotinsaltet foreligger i
den form som &ven forekommer i D1 - D2.

De tva batcherna tillverkades pa foljande sitt: Granuleringsvétskan tillverkades genom att
komponenterna mirkta med GL i Tabell 4 16stes i eller blandades med etanol (méngden
etanol motsvarar 30 mg/pése) till en homogen 18sning. Pulverkomponenterna (P) blandas dels
1 en planetblandare och dels genom siktning varvid de bildar en pulverblandning.
Granuleringsldsningen tillsatts langsamt till pulverblandningen under omrérning med
planetblandaren. Det fuktade granulatet siktas och placeras p4 en plat. Pulvret torkas under
ambienta betingelser och siktas dérefter.

Pulvret fylls i pdsar (malvikt 250 mg pulver per pase) med en automatisk pastyllningsmaskin.
Pasmaterialet &r tillverkat av Schoeller & Hoesch, Tyskland och dess artikelnummer ir NW
nf 5/17/C. Det bestar av cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

Fyllda pésar placeras i plastbehallare som 4r genomslippliga for fukt.

I D2, under Exempel 8, har man som referens anvént sig av ett prov med mikrokristallin
cellulosa som birare. I detta prov befinner sig nikotin i den form som férekommer i D2, men
har inte den skyddande bérare som presenteras i D2. Man uppvisar redan efter en manads
forvaring vid 25°C/60 % RH en kemisk nedbrytning pé 5.4 %. Efter tre manaders forvaring
vid 25°C/60 % RH observerades en nedbrytning pa 23.6 %. (Ocksa for prov enligt
uppfinningen i D2 observerade man en viss nedbrytning efter 1 manad och 3 manader vid
25°C/60 % RH)

[ foreliggande uppfinning finns inte heller nigon skyddande bérare. Dessutom innehéller
proven i foreliggande exempel 95 mg/pése (motsvarar 38 % av pulvermingden) av
mikrokristallin cellulosa (Avicel PH 200). Om en, mer 4n mycket obetydlig, del av nikotinet
befinner sig i den form som forekommer i D2 bér en mérkbar kemisk nedbrytning observeras
vid forvaring av dessa prov vid 25°C/60 % RH efter 1 och 3 manader.

Foljande resultat erhélls efter forvaring:



Tabell 5. Observerade nedbrytningsprodukter efier forvaring av TO-062 och TO-063 vid
25°C/60 % RH

0/-/- in.o. (*) " ino.
1/25/60 i.n.o. 1.n.0.
3/25/60 i.n.o. i.n.o.

(*) ”Inga nedbrytningsprodukter observerade”.

Inga nedbrytningsprodukter fran nikotin observerades i nigot av proven som forvarats vid
25°C/60 % RH efter en eller tre manaders forvaring. Samtliga observerade toppar i
kromatogrammen kunde hénféras till nikotin, excipienter eller mobilfas. Om en, mer 4n
mycket obetydlig, del av nikotinet befunnit sig i den form som férekommer i D2 borde en
mérkbar kemisk nedbrytning observeras for dessa prov vid 25°C/60 % RH.

Detta forsok indikerar att i princip all nikotin i provet befinner sig som nikotinbitartrat
dihydrat, och att nikotinsaltet 4r mycket stabilt ocksa nir det befinner sig inblandat i ett pulver
enligt uppfinningen.
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