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DESCRIPCION
Dispositivo en forma de una matriz polimérica a base de cannabinoides

La presente invencién esta en el campo de los tratamientos para el alivio de diferentes sintomas vinculados al dolor o
estrés. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un dispositivo para la aplicacién tépica en forma de
una matriz polimérica que contiene al menos un ingrediente activo de la familia de los cannabinoides, solo o como una
mezcla con otros ingredientes activos. La invencion se refiere preferentemente al dispositivo en forma de collar, al uso
del mismo para mejorar el bienestar y la movilidad de un animal al que se aplica el dispositivo, y a un proceso para
producir el dispositivo.

El uso del cannabis en medicina se conoce desde la antigliedad. Los numerosos efectos terapéuticos del cannabis
conocidos en la actualidad se deben a las moléculas psicoactivas presentes en el cannabis, los cannabinoides y en
particular el cannabinol (CBN), delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) o cannabidiol (CBD). El THC es el responsable
principalmente de las propiedades euféricas, psicotropicas y le da cannabis al estado de una droga. So6lo muy
recientemente se ha comercializado la administracion de cannabidiol (CBD), uno de los principales compuestos activos
del cannabis (también conocido como cafiamo). Por lo tanto, las variedades de cafiamo sin propiedades narcoéticas
(sin THC) pueden usarse para fines industriales y comerciales sujetos a tres condiciones acumulativas:

- las variedades autorizadas de cafiamo se enumeran en el cédigo francés de Salud Publica,

- solo se pueden usar las semillas y las fibras. Sin embargo, el uso de las flores esta prohibido,
- la planta debe tener un contenido de menos del 0,2 % del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC),
- Los productos basados en CBD estan prohibidos si contienen THC, en cualquier cantidad.

Dichos cannabinoides libres de THC se han usado ya desde la antigiiedad para la mejora en la calidad de vida que le
dan a las personas y animales afectados por situaciones tales como dolor, estrés, ansiedad, epilepsia, espasmos,
artritis, nduseas o problemas dermatoldgicos. Dichos cannabinoides se administraron basicamente por via oral o
sublingual. Para la administracion tdpica, los aceites de cannabidiol se formulan en forma semisodlida (pomadas,
cremas, geles) o en forma liquida (leches, emulsiones, lociones). Las galénicas de aplicacion topica antes
mencionadas requieren aplicaciones repetidas para producir los efectos sistémicos esperados. Ademas, en el campo
veterinario, la aplicacién de dichos productos tépicos no es facil ni 6ptima para obtener una penetracion eficaz a través
del pelaje del animal, o para el tratamiento a largo plazo.

El documento US-2018/218237 A1 describe formulaciones para su aplicacion al cuello en las formas de cremas que
comprenden cannabidiol (CBD) presente en forma de aceite de cannabidiol.

Uno de los objetivos de la invencion es proponer un método de administracion topica mas ventajoso para el tratamiento
localizado del dolor o estrés al tiempo que limita los efectos secundarios sistémicos conocidos del método oral y que
puede usarse para un tratamiento mas prolongado. En el campo al que se refiere la invencién, cuando una
composicion se aplica topicamente, se observa que una parte de los constituyentes puede desaparecer debido a su
volatilidad, degradacion oxidativa, exposicion a UV o por lavado. El resultado es que como maximo pasa el 40 % de
la dosis eficaz disponible de principios activos. La biodisponibilidad de los ingredientes activos no es éptima y, en
consecuencia, se reduce la efectividad del mismo en aliviar el dolor o el estrés.

Para superar los diversos inconvenientes mencionados anteriormente y para mejorar el paso de los ingredientes
activos a través de la piel, el solicitante propone el uso de una matriz polimérica sélida como vehiculo para la aplicacién
topica y/o transdérmica de cannabinoides, solo o en combinacidon con otros ingredientes activos, permitiendo dicha
matriz una composicién que tenga ingredientes activos incorporados estables. Estable segun la invencion debe
entenderse como la estabilidad fisica del dispositivo y la estabilidad quimica de los ingredientes activos en el
dispositivo. Estabilidad fisica significa la ausencia de exudacién confirmando que la fase activa se incorpora
correctamente, la resistencia mecanica del dispositivo, particularmente resistencia a la deformacion, flexibilidad o
dureza requerida para el uso final. La estabilidad quimica significa la ausencia de degradacién del ingrediente o
ingredientes activos principales, dicha degradacion del ingrediente activo debe ser inferior al 10 % de la cantidad
inicialmente introducida en el dispositivo. El dispositivo segun la invencion debe ser estable a la evaporacién y al riesgo
de pérdida, particularmente a través de lixiviacion, y ofrecer en uso una liberacion continua, controlada, efectiva y
gradual de los ingredientes activos en el sujeto que se esta tratando.

Uno de los objetos de la presente invencion también es proponer un dispositivo para el que el método de fabricacion
sea facil de implementar y pueda transponerse a escala industrial. La técnica anterior en el campo de los polimeros
describe las dificultades de incorporar ingredientes activos en dichos polimeros. Es necesario poder incorporar el
ingrediente activo completamente y de forma estable en el polimero, evitando una liberacion o suministro incontrolado.
En respuesta a estos problemas, la técnica anterior describe varias soluciones, tales como la adiciéon de numerosos
ingredientes especificos para hacer posible la incorporacién del ingrediente activo, o proponer la incorporacion del
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ingrediente activo en estructuras en forma de particulas que tengan un complejo de grados variable para producir. El
método para obtener el dispositivo segun la invencion permite la incorporacién de ingredientes activos liquidos dentro
del polimero estructural de la matriz a obtener sin tener que usar ingredientes especificos o incorporar el ingrediente
activo en forma de particulas.

El dispositivo segun la presente invencion puede definirse como para aplicacion tépica, ya que dicho dispositivo es
para uso local aplicado a la piel o al pelaje del sujeto a tratar. El dispositivo de la invencién también puede cumplir con
la definicion por un experto en la técnica de un dispositivo transdérmico, formado por una matriz polimérica usada
como soporte para los ingredientes activos y producirse para permitir que dichos ingredientes activos se liberen para
el suministro al sujeto a tratar de modo que los ingredientes activos puedan alcanzar los receptores de cannabinoides.
En el resto de esta solicitud, los términos “tdpico” y “transdérmico” se aplicaran sin distincién al dispositivo segun la
presente invencion.

Los sistemas transdérmicos que contienen los derivados de cannabinoides se describen en la técnica anterior. Sin
embargo, estos describen sistemas del depdsito o tipo de matriz, formados por al menos dos, o incluso una pluralidad
de capas de diferentes materiales que tienen diversas funciones. Dichos sistemas transdérmicos estan formados por
al menos una capa adhesiva para unir el dispositivo al sujeto, una capa de depdsito que contiene el ingrediente activo
o ingredientes a transportar y una capa exterior impermeable. La técnica anterior no describe un sistema de una sola
capa no adhesiva que permita incorporar y suministrar facilmente un ingrediente activo de cannabinoides, como se
propone en la presente invencion. Ademas, los sistemas descritos son complejos para producir y no adecuados para
su uso en un sujeto animal cubierto con pelaje.

En la presente invencion, el solicitante propone por lo tanto el uso de al menos cannabidiol (CBD) exento de delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC), solo o asociado con otros ingredientes activos como agentes activos analgésicos o
antiestrés dentro de un matriz polimérica monopolimérica de una sola capa que nunca se ha descrito en la técnica
anterior. Una matriz polimérica de una sola capa segun la presente invencién debe entenderse como una matriz
compuesta por una sola capa de polimero y no la yuxtaposicién de una pluralidad de capas como se describe
comunmente en la técnica anterior. EIl monopolimero segun la presente invencion debe entenderse como una matriz
compuesta por el mismo polimero. Dicho mismo polimero por su parte puede ser un homopolimero o un copolimero.
Un homopolimero es un polimero que se origina a partir de una sola especie de monémero (real, implicita o hipotética).
Todas las unidades de repeticién de un homopolimero son de la misma naturaleza quimica. Un copolimero es un
polimero que se origina a partir de al menos dos mondmeros diferentes, conocidos como comonémeros; contiene al
menos dos tipos de unidades repetitivas.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra la cinética de liberacion de CBD de un dispositivo segun una realizacién de la invencion segun el
Ejemplo 10.

La Figura 2 muestra la cinética de liberacion de CBD de los dispositivos segun realizaciones de la invencion segun los
Ejemplos 5y 11.

Sorprendentemente, se encontré que al incorporar un cannabinoide y mas particularmente cannabidiol (CBD) en forma
de un aislado o un aceite rico en cannabinoides derivados del cafiamo como el Unico ingrediente activo o
preferentemente en combinacién con aceites esenciales en una matriz polimérica solida como se describe en la
presente invencion, el resultado es una composicion estable y un alivio eficaz del dolor o estrés que se manifiesta en
el sujeto humano o animal tratado por medio del dispositivo segun la invencion. Por lo tanto, existe la necesidad de la
presente invencion que ayuda a aliviar el dolor o el estrés y permita que la estabilidad de la composiciéon aumente al
tiempo que se asegura la biodisponibilidad de dichos constituyentes para obtener un efecto analgésico o analgésico
mas eficaz y un periodo prolongado de efectividad.

En consecuencia, un primer objeto de la presente invencién consiste en un dispositivo que comprende una matriz
polimérica sdlida que incorpora una composicion de ingredientes activos que contiene al menos un primer ingrediente
activo formado por el cannabidiol (CBD) de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) en forma de un aceite o un aislado de
extracto de cafiamo o cannabis, solo 0 en asociacion con otros ingredientes activos. Los ingredientes activos usados
en asociacion con el cannabidiol (CBD) exento de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) segun la presente invencion
pueden elegirse de analgésicos, antiinflamatorios, agentes calmantes o anestésicos. Segin una realizacion, el
cannabidiol (CBD) exento de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) también puede estar asociado con ingredientes
activos insecticidas o repelentes de plagas.

Segun la presente invencién, el cannabidiol (CBD) exento de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) se usa
preferentemente en forma de un extracto vegetal de polvo, liquido, solucion, aceite o aislado o cafiamo. El aceite de
CBD se entiende preferentemente como un aceite rico en cannabinoides, mas particularmente rico en
fitocannabinoides y terpenos identificados en genes de cafiamo. Dichos aceites son en particular aceites que se
originan a partir de las plantas Cannabis sativa, Cannabis indica y Cannabis ruderalis. Preferentemente, el aceite de
CBD usado contiene entre 50 % y 95 % de cannabidiol (CBD) y preferentemente entre 80 % y 90 % de CBD ademas
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de varios terpenos. El aceite usado es un aceite conocido como un aceite de amplio espectro, libre de THC y que ain
ayuda a aliviar el dolor o el estrés o cualquier otra patologia relacionada. En el resto del texto, los términos “aceite de
CBD” o “aceite de cafiamo rico en CBD” se utilizaran indiscriminadamente para referirse al CBD en forma de un aceite
extraido del cafiamo rico en cannabidiol (CBD) y exento de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC). En la composicion
segun la invencion, el aceite de CBD esta presente en una cantidad de entre 0,01 % y 10 % p/p, preferentemente
entre 0,1 % y 5 % en peso total del dispositivo. El sistema de purificacién y extraccién de cannabidiol y terpeno puede
basarse en particular pero no exclusivamente en una tecnologia patentada que conserva los terpenos y lipidos de la
planta al tiempo que esta libre de compuestos indeseables tales como delta-9-THC, ceras y clorofila, como se describe
en particular en la solicitud de patente US-2018/0333446.

De una manera particularmente preferida, el CBD usado esta en forma de un aislado. El aislado segun la presente
invencion debe entenderse en particular como un polvo cristalino obtenido por extraccion de la planta de cafiamo, con
una concentracion de CBD mayor o igual al 99 %. En una realizacion preferida, el aislado de CBD usado en la
composicion esta presente en una cantidad de entre 0,01 % y 10 % p/p, preferentemente entre 0,1 % y 5 % p/p, y mas
preferentemente entre 0,5 % y 2,5 % p/p de la composicion.

En una realizacion preferida segun la invencion, los ingredientes activos que pueden usarse en combinacion con el
cannabidiol (CBD) de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) son aceites esenciales o alcoholes monoterpénicos, aldehido
o éster de aceites esenciales. Preferentemente, dichos ingredientes activos se eligen de linalool, mentol o aceites
esenciales de menta, lavanda, lavandina, helicriso italiano, cedro, limén, citronela, zanahoria, jengibre, niaouli, naranja
dulce, clavo, Eucalyptus citriodora, Eucalyptus radiata, geranio, valeriana, Nepteta cataria, manzanilla, ylang ylang,
salvia, mandarina, sandalo, bergamota, mejorana, incienso, geranio, tomillo, enebro o mezclas de los mismos.
Preferentemente, el aislado de aceite de CBD o CDB estara asociado con mentol, linalool, aceite esencial de menta,
Eucalyptus citriodora, lavanda, lavandin, valeriana o Nepeta cataria. Mas preferentemente, en el dispositivo calmante
segun la invencion, los ingredientes activos son aislado de CBD o aceite de CBD y aceite esencial de menta o
Eucalyptus citriodora para la accion calmante y/o analgésica de los mismos junto con el de CBD. En el dispositivo
segun la invencion, los ingredientes activos en forma de aceites esenciales o compuestos de aceites esenciales estan
presentes en una cantidad de entre 0,5 % y 20 % p/p, preferentemente entre 0,5 % y 15 % p/p, y mas preferentemente
entre 0,5 % y 6 % en peso total del dispositivo.

Segun una primera variante, la matriz polimérica estd compuesta por polimeros termoendurecibles o termoestables,
elegidos de poliuretano fundido, siliconas reactivas y resinas epoxidicas, preferiblemente poliuretano fundido. La
matriz de poliuretano fundido segun la presente invencion se describe en la patente FR2992325.

Segun una segunda variante preferida del dispositivo segun la invencion, los polimeros que forman la matriz sélida se
eligen de polimeros termoplasticos, que pueden ser biodegradables o no, elegidos del grupo formado por las
poliolefinas y derivados de los mismos, acrilatos de etilen butilo, poliamidas, copoliamidas y derivados de los mismos,
cloruros de polivinilo (PVC), poliuretanos (TPU) y derivados de los mismos, estirenos y derivados de los mismos,
termoplasticos vulcanizados, agropolimeros y derivados de los mismos, poliésteres y derivados de los mismos,
tomados solos o como una mezcla. Las poliolefinas y sus derivados pueden elegirse en particular de los polietilenos
(PE), polipropilenos (PP), copolimeros de etileno y acetato de vinilo (EVA). Los estirenos y derivados de los mismos
pueden elegirse en particular a partir de copolimeros de poliestireno-poli(etileno butileno)-poliestireno (SEBS),
copolimeros de poliestireno-poliisopreno-poliestireno (SIS) o copolimeros de poliestireno-polibutadieno-poliestireno
(SBS). Las copoliamidas y derivados de las mismas pueden seleccionarse en particular de los éter-bloque-amidas
(EBA). Los agropolimeros y derivados de los mismos pueden elegirse en particular de los polisacaridos, almidon,
celulosa y derivados o proteinas.

Preferiblemente, el polimero termoplastico que se puede usar segun la invencién se elige de una poliolefina y
derivados de la misma o un poliuretano y derivados de los mismos. Mas preferiblemente, la matriz polimérica que
forma el dispositivo segun la presente invencién es un termoplastico compuesto por copolimeros de etileno y acetato
de vinilo (EVA) o un poliuretano de unidades de poliéter o poliéster (TPU). El solicitante ha demostrado que estos dos
polimeros preferidos confieren propiedades de carga y liberacion optimas para los ingredientes activos. Dichos dos
polimeros permiten que las propiedades mecanicas de elasticidad y dureza busque su uso en el dispositivo y las
capacidades de incorporacion y liberacion 6ptimas de los ingredientes activos mediante el uso de un método que se
implementa facilmente a escala industrial. Preferentemente, para un dispositivo con un aspecto transparente,
translucido, se preferira TPU. El polimero representa entre el 40 % y el 99 % en peso del dispositivo. Preferiblemente,
la matriz polimérica estd en una cantidad suficiente para constituir el 100 % (cs 100 %) de la composiciéon del
dispositivo.

Segun una realizacién particularmente preferida, si el dispositivo es un collar para un animal, el polimero termoplastico
que puede usarse segun la invencién no es adhesivo. Esto se debe a que un dispositivo adhesivo no seria adecuado
para su aplicacion al pelaje del animal.

Segun una realizacién particularmente preferida, para cumplir con el objeto de mantener la estabilidad e integridad del
dispositivo para el tratamiento a largo plazo del sujeto, el polimero termoplastico que puede usarse segun la invencién
no es hidrosoluble.
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Ademas, a diferencia de las matrices poliméricas que se encuentran en la técnica anterior formada por una mezcla
polimérica y/o una pluralidad de capas o secuencias de polimeros, se especifica que la matriz que forma el dispositivo
segun la invencién es Unicamente una matriz monopolimérica de una sola capa, y no se forma por una asociacion de
una pluralidad de secuencias de diferentes polimeros.

En la presente invencion, el experto en la técnica puede afadir otros aditivos a la formulacién del dispositivo. Como
ejemplos no exhaustivos, los aditivos de formulacidon pueden ser agentes de dispersion, disolventes, vectorizadores,
penetrantes, plastificantes, estabilizadores, colorantes o perfumes para afadir a la composicion segun la invencion
dependiendo del efecto buscado.

Como ejemplos de agentes de dispersién, disolventes, vectorizadores o pro-penetradores, aceites de origen organico,
sintético, mineral o vegetal, ésteres tales como mezclas de succinato, glutarato y adipato, aceites tales como acido
graso poliinsaturado omega 3, ésteres de acidos grasos, éteres de glicol o escualeno y derivados de los mismos.

Una realizacién preferida del dispositivo segun la invencion comprende vectorizadores o pro-penetrantes que pueden
facilitar la vectorizacion del ingrediente activo sobre la piel o el pelaje del sujeto y/o el paso transcutaneo de los
ingredientes activos. En una realizacion preferida, dichos vectorizadores o pro-penetrantes son compuestos lipéfilos.
Como indicacién, se pueden citar aceite de coco, aceite de jojoba, aceite de cafiamo, aceite de macadamia, aceite de
linaza, aceite de almendra dulce, aceite de krill, dietilenglicol monoetil éter, comercializado con el nombre Transcutol
V, miristato de isopropilo, o derivados de escualeno, preferiblemente 2,6,10,15,19,23-hexametiltetracosano, también
conocido como perhidroescualeno o dodecahidroescualeno comercializado con el nombre de Escualano (Squalane).
Dichos ingredientes estaran presentes en una cantidad de entre 0,1 % y 30 % p/p, preferiblemente entre 0,5 % y 15 %
p/p, mas preferiblemente entre 1 % y 6 % en peso total del dispositivo.

Segun la presente invencion, el dispositivo también comprende un compuesto plastificante. Esto se debe a que el
solicitante indicd sorprendentemente que el plastificante tenia un papel en la liberacién de los ingredientes activos de
la matriz polimérica, y que la naturaleza y la concentracién del plastificante permitieron que se module la liberacion de
los ingredientes activos. Como plastificante que se puede usar en el dispositivo segun la invencion, se pueden citar el
difenil fosfato de etilhexilo, el adipato de dioctilo, el adipato de diisooctilo, el adipato de dibutilo, el adipato de dimetilo,
el glutarato de dimetilo o el succinato de dimetilo, tomados solos 0 como una mezcla. Segun una realizacion particular,
la mezcla plastificante compuesta por adipato de dimetilo, glutarato de dimetilo y succinato de dimetilo se usa en forma
de una mezcla comercial conocida como Coasol. Preferentemente, los plastificantes seran diferentes de los ftalatos,
el uso de los cuales es controvertido debido a su toxicidad. En una realizacion preferida segun la invencion, el
plastificante o la mezcla plastificante estd presente en una cantidad de entre 0 % y 50 % en peso, preferiblemente
entre 5 % y 35 % en peso total de la composicion. Ademas, el plastificante permite conferir a la matriz las propiedades
plasticas buscadas para su uso. Segun la presente invencion, el plastificante también tiene un papel como suavizante
de los materiales poliméricos utilizados para dar al dispositivo la flexibilidad o dureza elegida. Esto se debe a que,
como una realizacion preferida, uno de los objetos de la presente invencion es un dispositivo en forma de un collar
para un animal. Por lo tanto, dicho collar requiere suficiente flexibilidad para adaptarse a la forma del cuello del animal
al tiempo que conserva la forma y estructura requeridas y las propiedades de liberacién del ingrediente activo buscado.
Segun una realizaciéon particularmente preferida segun la invencién, en particular si el polimero usado es TPU, la
matriz polimérica segun la invencién comprende al menos un plastificante.

En una realizacién particular, se pueden afadir estabilizadores y/o antioxidantes a la composicion del dispositivo segun
la invencion a una concentracion de entre 0 % y 5 % p/p, preferentemente entre 0 % y 1,5 % en peso total de la
composicion. Como ejemplo preferido, se puede citar la vitamina E o tocoferol, que estara presente entre 0,5 % y
1,5 % en peso total de la composicion.

También se pueden aiadir colorantes, asi como perfumes a la composicién. Los colorantes pueden estar presentes
en forma liquida o sélida. Como un ejemplo de un perfume, dicho perfume se elige de vainilla, limén verde, lavanda,
violeta, manzana, albaricoque, mochulli u hoja de bambu verde y puede adaptarse a la indicacion y al usuario.

Un experto en la técnica garantizara que los aditivos de formulacion se seleccionen para no interferir con las
propiedades que se buscan para la composicidon segun la invencion.

Segun una variante, el dispositivo segun la invencion comprende como % en peso del dispositivo:

- entre 0,01 % y 10 % de aislado de CBD, exento de aceite de THC o CBD, exento de THC,
- entre 0,5 % y 20 % de ingredientes activos complementarios,

- entre 0,1 % y 30 % de aditivos vectorizantes,

- entre 0 % y 50 % de aditivos plastificantes,
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- cs 100 % en peso de matriz de polimero sélido, elegida de EVA o TPU.

Segun una realizacion particular, el dispositivo segun la invencion comprende, como % en peso del dispositivo:
- entre 0,01 % y 10 % de aislado de CBD exento de aceite de THC o CBD, exento de THC,

- entre 0,5 % y 20 % de ingredientes activos complementarios,

- entre 0,5 % y 15 % de aditivos vectorizantes,

- entre 0 % y 1,5 % de aditivos antioxidantes,

- cs 100 % en peso de matriz de polimero de EVA sdlida.

Segun otra realizacion particular, el dispositivo segun la invencion comprende como % en peso del dispositivo:
- entre un 0,1 % y un 5 % de aislado de CBD, exento de THC,

- entre 0,5 % y 15 % en peso de ingredientes activos en forma de aceite esencial y/o compuestos de aceite
esencial,

- entre 0,5 % y 15 % de aditivos vectorizantes,

- entre 5 % y 35 % de aditivos plastificantes,

- cs 100 % en peso de la matriz de polimero solido de TPU.

Segun una realizaciéon mas preferida, el dispositivo segun la invencion comprende como % en peso del dispositivo:
- entre 0,1 % y 5 % de aislado de CBD,

- entre 0,5 % y 15 % en peso de ingredientes activos en forma de aceite esencial y/o compuestos de aceite
esencial,

- entre 1 % y 6 % de aditivos vectorizantes,
- entre 5 % y 35 % de aditivos plastificantes,
- cs 100 % en peso de la matriz de polimero sélido de TPU.

Segun una segunda realizacion mas preferida, el dispositivo segun la invencion comprende como % en peso del
dispositivo:

- entre 0,1 % y 5 % de aislado de CBD,

- entre 0,5 % y 15 % en peso de ingredientes activos en forma de aceite esencial y/o compuestos de aceite
esencial, mas preferiblemente aceite esencial de menta,

- entre 1 % y 6 % de aditivos vectorizantes, mas preferiblemente escualano,

- entre 5 % y 35 % de plastificantes, preferentemente una mezcla de etilhexil difenil fosfato, dimetil adipato,
dimetil glutarato y dimetil succinato o dimetil glutarato,

- cs 100 % en peso de matriz polimérica sélida, compuesta de TPU.

Segun una realizacion, el dispositivo se presenta en forma de un collar, pulsera, medallén, parche de una sola capa o
recubrimiento textil. Preferentemente, el dispositivo se produce en forma de un collar o pulsera. En una realizacion
preferida, el método para obtener el dispositivo es un método de moldeo por inyeccién. En una realizacion
particularmente preferida, el dispositivo es un collar para una mascota, en particular un collar para un perro o un gato.

Un segundo objeto de la presente invencion es un dispositivo que consiste en una matriz polimérica sélida que
incorpora una solucién de ingredientes activos que contiene al menos un aislado de CBD que carece de aceite de
THC o CBD exento de THC para su uso en el tratamiento o alivio del dolor o estrés en un sujeto humano o animal.
Mas particularmente, teniendo en cuenta las propiedades del CBD en combinacion con el otro ingrediente o
ingredientes activos segun la invencion, la aplicacion del dispositivo permite que el dolor causado en particular por
trastornos inflamatorios, ya sea que se induzca inmune o no, se regule. Como ejemplo, el dispositivo permite que el
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dolor o prurito cutaneo, dolor muscular, dolor articular, tendinitis y dolor reumatico, tales como artrosis o artritis, se
regulen en un sujeto humano o animal. El dispositivo segun la invencién también puede usarse para regular el estrés
en un sujeto humano o animal.

La presente invencion se refiere por tanto al dispositivo para aplicacion tépica/transdérmica en una matriz polimérica
termoplastica cargada con cannabidiol (CBD) exento de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), para uso en el alivio del
dolor o estrés en un sujeto humano o animal a ser tratado. Dicho dispositivo se caracteriza porque se coloca en
contacto con la piel y/o el pelaje. Segun una realizacion preferida, dicho dispositivo ayuda a asegurar el alivio del dolor
o estrés en un animal, caracterizado porque se aplica en contacto con la piel y/o el pelaje en forma de un collar. Por
lo tanto, los ingredientes activos se liberan del collar y por aplicacion tépica penetran en la piel, se transportan en
particular por el sebo. Por lo tanto, la presente invencion también se refiere al dispositivo para su uso para mejorar la
movilidad y el bienestar de un sujeto y mas particularmente de un animal.

Otro objeto de la presente invencion es el dispositivo segun la invencién para su uso para administrar cannabidiol y
cualquier otro ingrediente activo incorporado en el dispositivo, por via transdérmica. Esta via de administracion ofrece
asi la ventaja de reducir cualquier efecto metabdlico obtenido convencionalmente durante la administracion oral del
ingrediente activo y aumentar la biodisponibilidad de los compuestos activos. Ademas, el uso del dispositivo
transdérmico segun la invencion tiene la ventaja de suministrar el ingrediente activo gradualmente, continuamente y
de manera medida, y durante un periodo de tiempo mas largo. El tiempo de aplicacién requerido para los dispositivos
segun la invencién es de 30 minutos para un efecto rapido a varios meses para un efecto a largo plazo. Segun una
realizacion preferida, el dispositivo segun la invencion se aplica durante un periodo de 1 dia a 60 dias, preferiblemente
durante 28 dias (cuatro semanas). Esto se debe a que, segin una realizacion preferida, dicho tiempo de cuatro
semanas es necesario y suficiente para tratar un sujeto humano o animal para el dolor o estrés antes de una posible
nueva aplicacion, si es necesario.

Otro objeto de la presente invencion es un método de fabricacion del dispositivo segun la invencién. Esto se debe a
que, sorprendentemente, la eleccion del proceso y, en particular, las temperaturas de mezcla, hace posible llevar a
cabo un proceso de fabricacidn en algunas etapas sin tener que recurrir a la adicion de ingredientes especificos o una
estructura particulada para ayudar a la incorporacién de los ingredientes activos en la matriz polimérica.

Segun la presente invencion, el método para fabricar el dispositivo segun la invencion comprende las siguientes cuatro
etapas principales: calentar el polimero, preparar la fase activa, mezclar la fase activa y el polimero, conformar el
dispositivo.

Por lo tanto, la primera etapa del método consiste en colocar el polimero en un reactor precalentado a la temperatura
requerida dependiendo de la naturaleza del polimero. En una realizacién preferida, el polimero se calentara a una
temperatura de entre 10 y 15 grados Celsius por debajo de su temperatura de fusién, a una temperatura suficiente
para conferir una estructura sobre el polimero que permita que las redes se abran para facilitar la incorporacion de los
ingredientes activos sin alcanzar el punto de fusién de dicho polimero.

Como ejemplo, en un modo particular segun la invencién cuando los polimeros usados son poliuretanos (TPU), el
reactor se calentara a entre 80 y 90 grados Celsius, preferentemente entre 90 °C y 95 °C. En otra realizacién particular
segun la invencioén, cuando los polimeros utilizados son copolimeros de etileno acetato de vinilo (EVA), el reactor se
calentara entre 45 y 90 grados Celsius, preferiblemente entre 70 °C y 75 °C. A continuacion, se agitan los reactores.

La segunda etapa del método consiste en preparar la fase activa liquida segun el siguiente protocolo: pesar y medir
los ingredientes plastificantes y vectorizantes y agitar para homogeneizar para obtener una mezcla limada. A
continuacion, se afiaden los ingredientes activos al tiempo que se agita a temperatura ambiente hasta que se obtiene
una mezcla limpida, translicida y homogénea.

La tercera etapa del método consiste en afiadir gradualmente la fase activa al polimero hasta que se alcanza la
temperatura diana seleccionada para la incorporacién. La agitacién se mantiene hasta que los ingredientes activos se
incorporan completamente en el polimero. Esto se enfria a temperatura ambiente mientras se agita. Los colorantes u
otros aditivos se afaden al reactor. A continuacion, el reactor se vacia y luego se lleva a cabo la cuarta etapa de
moldeo por inyeccion final para obtener la forma deseada para el dispositivo segun los métodos de moldeo por
inyeccioén conocidos por los expertos en la técnica.

Otro objeto de la presente invencion es el producto obtenido por el método definido anteriormente.

En resumen, la invencién se refiere a un dispositivo para la aplicacién tépica compuesta por una matriz polimérica de
una sola capa caracterizada por que el polimero se elige del grupo que consiste en un copolimero de etileno acetato
de vinilo y un poliuretano, dicha matriz también se caracteriza porque comprende al menos el cannabidiol (CBD)
exento de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y entre 0,5 % y 20 % por peso total de la matriz de al menos un aceite
esencial o derivado monoterpénico de aceites esenciales.

La invencion se refiere mas particularmente a un dispositivo caracterizado porque el polimero no es adhesivo.
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La invencion se refiere mas particularmente a un dispositivo caracterizado porque el polimero es un copolimero de
etileno acetato de vinilo o un poliuretano.

La invencion se refiere a dicho dispositivo, caracterizado porque el cannabidiol esta libre de delta-9-
tetrahidrocannabinol. Mas preferentemente, dicho dispositivo se caracteriza porque el cannabidiol esta presente en
forma de un aislado de CBD o un aceite de CBD, dicho aislado de CBD contiene al menos 90 % de CBD vy dicho aceite
de CBD comprende entre 80 % y 90 % de CBD.

La invencion también se refiere al dispositivo anterior caracterizado porque también comprende al menos un aceite
esencial o derivados monoterpénicos de aceites esenciales, elegidos de linalol, mentol o aceites esenciales de
lavanda, lavandin, helicreso italiano, cedro, limén, citronela, zanahoria, jengibre, niaouli, naranja dulce, clavo,
Eucalyptus citriodora, Eucalyptus radiata, menta, geranio, valeriana, Nepeta cataria, manzanilla, ylang ylang, salvia,
mandarina, sandalo, bergamota, mejorana, incienso, geranio, tomillo, enebro o mezclas de los mismos.

El dispositivo segun la presente invencidon también se caracteriza porque comprende un compuesto vectorizante
elegido de aceites de origen organico, sintético, mineral o vegetal, ésteres tales como mezclas de succinato, glutarato
y adipato, aceites tales como acido graso poliinsaturado omega 3, ésteres de acidos grasos, éteres de glicol o
escualeno y derivados de los mismos.

En el caso de un polimero particular, y en particular si el polimero usado es TPU, el dispositivo se caracteriza porque
también comprende un compuesto plastificante seleccionado de fosfato de etilhexilo, adipato de dioctilo, adipato de
diisooctilo, adipato de dibutilo, adipato de dimetilo, glutarato de dimetilo o succinato de dimetilo, tomados solos 0 como
una mezcla.

Segun la presente invencion, el dispositivo también se caracteriza porque se presenta en forma de un collar, pulsera,
parche, medalléon o recubrimiento textil, preferentemente en forma de collar.

Mas particularmente, la invencién se refiere a un dispositivo para aplicacion tépica en una matriz polimérica
termoplastica, cargada con ingredientes activos para su uso en el alivio del dolor o estrés en un animal, caracterizado
porque dicho dispositivo se coloca en contacto con la piel y/o el pelaje, y porque el dispositivo comprende al menos
un aislado de cannabidiol, libre de delta-9-tetrahidrocannabinol, al menos un aceite esencial 0 un compuesto de un
aceite esencial y al menos un polimero termoplastico no adhesivo elegido de un poliuretano o un copolimero de etileno
acetato de vinilo.

La presente invencién también se refiere al dispositivo definido anteriormente para su uso en el alivio del estrés o el
dolor muscular, articular o reumatico, tal como tendinitis, artritis o artrosis.

La invencion también se refiere al uso de un dispositivo segun la presente invencion caracterizado porque permite que
se module la liberacion y suministro del cannabidiol a un sujeto humano o animal por via tépica o transdérmica.

La invencion también se refiere a un método de fabricacion para un dispositivo que consiste en una matriz polimérica
termoplastica que comprende al menos un polimero termopléstico no adhesivo elegido de un poliuretano o un
copolimero de etileno acetato de vinilo, dicha matriz caracterizada porque comprende al menos un aislado de
cannabidiol, libre de delta-9-tetrahidrocannabinol o un aceite de cannabidiol libre de delta-9-tetrahidrocannabinol y
entre 0,5 % y 20 % p/p de al menos un aceite esencial o un compuesto de un aceite esencial, dicho método comprende
las etapas de calentar el polimero a la temperatura elegida, preparar la fase activa, mezclar la fase activa con el
polimero, luego conformar el dispositivo, caracterizado porque dicho método no comprende una etapa de adiciéon de
excipientes especificos o estructuras particuladas para ayudar a la incorporacion de los ingredientes activos en la
matriz polimérica.

La invencién también se refiere al producto obtenido por el método descrito anteriormente.

Los ejemplos anteriores sirven para ilustrar la invencion sin restringir el alcance de la misma. También se producen y
definen en una forma particular (collar, pulsera, etc.) las composiciones de los siguientes ejemplos pueden adaptarse
a diferentes formas de extremo. Solo el método de moldeo por inyeccion final se modificara y adaptara dependiendo
de la forma final buscada.

Ejemplo 1: Collar analgésico

Fabricacion de un collar como una matriz de copolimero de acetato de vinilo de etileno (EVA) cargada con aceite de
céafiamo rico en CBD.

Composicion Concentracion (% p/p)
Transcutol V 5
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Aceite de cafnamo rico en CBD 2
Aceite de linaza 3
Aceite de menta 0,75
EVA CS 100

Los ingredientes activos, a saber, aceite de cafiamo rico en cannabinoide y aceite de menta, se colocan en un vaso
de precipitados a temperatura ambiente. Se afade el aceite de linaza, se homogeneiza la mezcla y luego se afiade
Transcutol V como pro-penetrante. Esto se agita suavemente usando un iman de barra para obtener una mezcla
homogénea que forma la solucion de ingrediente activo analgésico.

A continuacién, un mezclador cilindrico se precalienta a 70 °C en un bafio de aceite. Granulos de EVA (Alcudia® PA-
538) se colocan en el mismo, agitando suavemente, hasta que la temperatura medida en dichos granulos esté cerca
de 70 °C. A continuacion, la solucién previamente obtenida se coloca en el mezclador, todavia agitando suavemente.
Esto se deja agitar hasta que todo el liquido se absorbe completamente por el polimero, luego la temperatura se
reduce a 25 °C. El mezclador se vacia y el compuesto obtenido de esta manera se almacena en el embalaje
herméticamente sellado para el aire y la humedad. “Compuesto” se refiere al término bien conocido por un experto en
la técnica para designar un polimero cargado con un ingrediente activo.

El polimero cargado con ingredientes activos obtenidos anteriormente se inyecta como un collar que pesa
aproximadamente 41 g en la salida de la boquilla para una longitud de 75 cm. Dicho collar esta destinado a ser llevado
por un perro alrededor del cuello para aliviar diversas dolores de tipo artrosis.

Ejemplo 2: Collar analgésico

Composicion Concentracion (% p/p)
Aceite de cafiamo rico en CBD 1
Miristato de isopropilo 1,5
Linalool 3
Mentol 2,5
Aceite de linaza 2
EVA CS 100

Los tres ingredientes activos, a saber, el aceite de cafiamo, linalool y mentol, se colocan uno después del otro en un
vaso de precipitados a temperatura ambiente. El aceite de linaza refinado se afiade para dispersar mejor los
ingredientes activos, luego el miristato de isopropilo como un pro-penetrante. Esto se agita suavemente usando un
iman de barra para obtener una mezcla homogénea que forma la solucion de ingredientes activos analgésicos.

A continuacion, un mezclador cilindrico se precalienta a 70 °C en un bafio de aceite. Los granulos de EVA (Alcudia®
PA-538) se introducen al tiempo que se agita suavemente hasta que la temperatura medida en dichos granulos es
cercana a 70 °C. A continuacion, la solucion previamente obtenida se coloca en el mezclador, todavia agitando
suavemente. Esto se agita hasta que todo el liquido se absorbe completamente por el polimero, a continuacién la
temperatura se reduce a 25 °C. El mezclador se vacia y el compuesto asi obtenido se almacena en un paquete
herméticamente sellado para el aire y la humedad.

El polimero cargado con ingredientes activos obtenidos anteriormente se inyecta como un collar que pesa 41 g en la
salida de la boquilla para una longitud de 75 cm. Dicho collar esta destinado a ser usado alrededor del cuello por un
perro para aliviar diversos dolores de tipo artrosis.

Ejemplo 3: Medallon anti-estrés

Composicion Concentracion (% p/p)
Transcutol V 3
Aceite de cafiamo rico en CBD 5
Aceite esencial de valeriana 2
EVA QS 100

Los ingredientes activos, a saber, el aceite de cafiamo rico en cannabinoides y aceite esencial de valeriana, se colocan
en un vaso de precipitados a temperatura ambiente, luego el Transcutol V se afiade como un pro-penetrante. Esto se
agita suavemente usando un iman de barra para obtener una mezcla homogénea que forma la solucion de los
ingredientes activos antiestrés.
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A continuacion, un mezclador cilindrico se precalienta a 70 °C en un bafio de aceite. Los granulos de EVA (Alcudia®
PA-538) se introducen al tiempo que se agita suavemente hasta que la temperatura medida en dichos granulos es
cercana a 70 °C. A continuacion, la solucién previamente obtenida de ingredientes activos se coloca en el mezclador,
todavia agitando suavemente. Esto se agita hasta que todo el liquido se absorbe completamente por el polimero, a
continuacion la temperatura se reduce a 25 °C. El mezclador se vacia y el compuesto asi obtenido se almacena en
un paquete herméticamente sellado para el aire y la humedad.

El polimero cargado con ingredientes activos obtenidos anteriormente se inyecta como un medallén con un peso de
159 en la salida de la boquilla. Dicho medallon esta destinado a ser usado como un collar por un perro para calmar
dicho perro en caso de circunstancias susceptibles de causar estrés.

Ejemplo 4: Pulsera analgésica

Composicion Concentracion (% p/p)
Transcutol 3
Aceite de cafiamo rico en CBD 4
Mentol 1,5
Aceite refinado de macadamia 2
Aceite esencial de Lavandula
angustifolia 55
EVA CS 100

El Ejemplo 4 es la preparacion de una matriz monopolimérica activa que puede inyectarse en forma de una pulsera.
El método de fabricacion es similar al de los Ejemplos 1 a 3 anteriores.

Ejemplo 5: Collar para calmar

Composicion Concentracion (% p/p)
Escualano 1
Aislado de CBD 0,75
Aceite esencial de menta 0,75
Etilhexil difenil fosfato 15
Adipato de dimetilo, gluta_rato _de dimetilo y succinato de 85
dimetilo '
Colorante 0,1
TPU CS 100

Colocar el polimero en un reactor que se ha precalentado a la temperatura requerida dependiendo del tipo de polimero,
en este caso para TPU, a aproximadamente 90 °C a 95 °C, a una temperatura suficiente para conferir una estructura
sobre el polimero que permite que las redes se abran para su incorporacion en la misma de los ingredientes activos.
Agitar suavemente.

Preparar la fase activa liquida segun el siguiente protocolo:

- pesar y mezclar los ingredientes plastificantes y vectorizantes y agitar para homogeneizar para obtener una
mezcla limpida,

- al tiempo que se agitaba a temperatura ambiente, afiadir el aislado de CBD como primer ingrediente activo y
dejar agitar hasta obtener una mezcla limpida, translucida,

- afiadir el ingrediente co-activo, en este caso aceite esencial de menta, y homogeneizar para obtener una
mezcla translicida homogénea.

Una vez que el polimero esta a la temperatura diana, afiadir gradualmente la mezcla de ingredientes activos preparada
anteriormente.

Dejar agitar hasta que la fase activa se incorpore completamente en el polimero.
Enfriar a temperatura ambiente, todavia agitando.
Agregar el colorante y homogeneizar la mezcla.

Vaciar el reactor y llevar a cabo las etapas de moldeo por inyeccién para obtener la forma deseada para el dispositivo.
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Los ejemplos segun la invencion se prueban para determinar la estabilidad fisica y quimica, como se define
anteriormente en la solicitud. Los resultados del presente dispositivo son los siguientes:

Estabilidad de temperatura: 54 °C DO D14
- _ Sin exudacioén, buena resistencia Sin exudacioén, buena resistencia
Estabilidad fisica . .
mecanica mecanica
Estabilidad quimica (% de
ingrediente activo CBD frente a la 100 % 95,5 %
cantidad inicial incorporada)
Luz UV DO D7
- _ Sin exudacioén, buena resistencia Sin exudacioén, buena resistencia
Estabilidad fisica . .
mecanica mecanica

Los resultados muestran que el dispositivo es estable y ha permitido que los ingredientes activos requeridos, incluido
el CBD, se incorporen eficazmente.

Ejemplo 6: Pulsera de cocina

Composicion Concentracion (% p/p)
EVA CS 100

Escualano 1

Ac_iipat.o de dimgtilo, gluta_rato .de 85
dimetilo y succinato de dimetilo ’

Menta 0,75

Aislado de CBD 0,75

Colorante 0,1

Colocar el polimero en un reactor que se ha precalentado a la temperatura requerida dependiendo del tipo de polimero,
en este caso para EVA, a aproximadamente 70 °C, a una temperatura suficiente para conferir una estructura sobre el
polimero que permita que las redes se abran para su incorporacion en la misma de los ingredientes activos. Agitar
suavemente.

Preparar la fase activa liquida segun el siguiente protocolo:

- pesar y mezclar los ingredientes plastificantes y vectorizantes y agitar para homogeneizar para obtener una
mezcla limpida,

- al tiempo que se agitaba a temperatura ambiente, afiadir el aislado de CBD como primer ingrediente activo y
dejar agitar hasta obtener una mezcla limpida, translucida,

- afiadir el ingrediente co-activo, en este caso aceite esencial de menta, y homogeneizar para obtener una
mezcla translicida homogénea.

Una vez que el polimero esta a la temperatura diana, afiadir gradualmente la mezcla de ingredientes activos preparada
anteriormente.

Dejar agitar hasta que la fase activa se incorpore completamente en el polimero.

Enfriar a temperatura ambiente al tiempo que se agitaba.

Agregar el colorante y homogeneizar la mezcla.

Vaciar el reactor y llevar a cabo las etapas de moldeo por inyeccion para obtener la forma deseada para el dispositivo.

Ejemplo 7: Pulsera analgésica

Composicion Concentracion (% p/p)
EVA (*) CS 100
Miristato de isopropilo 3
Linalool 2,5
Aceite de cafiamo rico en CBD 0.9
Etilhexil difenil fosfato 7
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Colorante 0,1

El método de fabricacion es similar al del Ejemplo 6 anterior.

Ejemplo 8: Pulsera analgésica

Composicion Concentracion (% p/p)
TPU CS 100
Miristato de isopropilo 3
Linalool 2,5
Aceite de cafiamo rico en CBD 0,9
Etilhexil difenil fosfato 17
Colorante 0,2

Ejemplo 9: Collar para calmar

El método de fabricacion es similar al del Ejemplo 5 anterior.

Composicion Concentracion (% p/p)

EVA (*) CS 100
Miristato de isopropilo 3,00
Eucalipto citriodora 0,75
Menta 0,40
Aceite de cafiamo rico en CBD 0,90
Etilhexil difenil fosfato 8,5
Tocoferol 1,5
Colorante 0,1

Ejemplo 10: Collar para calmar

El método de fabricacion es similar al del Ejemplo 6 anterior.

Composicion Concentracion (% p/p)
TPU CS 100
Miristato de isopropilo 3,00
Eucalipto citriodora 0,75
Aceite esencial de menta 0,75
Aceite de cafiamo rico en CBD 0,90
Etilhexil difenil fosfato 8,5
Adipato de dimetilo, glutarato .de dimetilo y succinato de 10
dimetilo
Colorante 0,5

Ejemplo 11: Collar para calmar

El método de fabricacién es similar al del Ejemplo 5 anterior.

Composicion Concentracion (% p/p)
Escualano 1
Aislado de CBD 0,75
Aceite esencial de menta 0,75
Etilhexil difenil fosfato 15
Adipato de dimetilo, glutarato de
dimetilo y succinato de dimetilo 13,5
Colorante 0,1
TPU CS 100

El método de fabricacion es similar al del Ejemplo 5 anterior.
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Los resultados de estabilidad para el presente dispositivo son los siguientes:

Estabilidad de temperatura: 54 °C DO D14
- _ Sin exudacion, buena resistencia Sin exudacioén, buena resistencia
Estabilidad fisica . .
mecanica mecanica
Estabilidad quimica (% de
ingrediente activo CBD frente a la 100 % 97 %
cantidad inicial incorporada)
Luz UV DO D7
- - Sin exudacion, buena resistencia Sin exudacioén, buena resistencia
Estabilidad fisica . .
mecanica mecanica

Los resultados muestran que el dispositivo es estable y permite que los ingredientes activos requeridos, incluido el
CBD, se incorporen eficazmente.

Ejemplo 12: Estudio in vitro de la cinética de liberacion de CBD de dispositivos segun la invencion.
Una prueba in vitro fue desarrollada por el solicitante para comprobar que el ingrediente activo incorporado de forma
estable en el dispositivo segun la invencion también podria suministrarse eficazmente durante un periodo de tiempo

de hasta al menos cuatro semanas, para tratar el sujeto al que se aplica el dispositivo.

La eleccidn de una cinética en aceite simula el contacto del dispositivo con el sebo de la piel o el pelaje que permite
liberar los ingredientes activos para tratar el sujeto.

Se probaron ejemplos de collares para perros previamente producidos segun los ejemplos descritos anteriormente.
Algunas pruebas todavia estan en curso en la fecha de presentacion de la presente solicitud.

El método de funcionamiento para este analisis para diferentes ejemplos de collares es el siguiente:

1) Retirar la lamina enrollada alrededor del collar para mantenerla enrollada antes de su uso.

2) Pesar y registrar el peso inicial del collar.

3) Colocar el collar en un matraz de 250 ml.

4) Afadir aceite de oliva hasta que el collar se sumerja completamente y pesar.

5) Agitar y mantener la agitacion durante todo el tiempo del estudio cinético.

6) En cada momento determinado para el analisis (D1, D3, D7, D10, D14, D21, D28, por ejemplo), tomar una
muestra del aceite.

7) Extraer el CBD del aceite en esta muestra usando un disolvente apropiado.

8) Analizar el extracto usando HPLC para cuantificar la cantidad de CBD liberado en el medio. Se obtiene una

cantidad en mg o como un porcentaje en relacion con la cantidad inicialmente incorporada. El analisis se lleva a cabo
usando HPLC de fase inversa con calibracion externa de un estandar de CBD certificado.

9) Gréfico la curva de liberacion de CBD en el aceite a lo largo del tiempo.
Los resultados se obtienen promediando los valores de tres dispositivos similares probados.

A) Resultados de la liberacion de CBD de un collar segun el Ejemplo 10

Cantidad de CBD dosificada en collares en mg

(Promedio de tres collares)
Dia % de liberacion

0 %

13 %

21 %

29 %

31 %

32 %

O|IN|W|=~|O

-
o
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14 38 %
15 39 %
21 44 %
28 47 %

El dispositivo segun la invencion segun el Ejemplo 10 en forma de un collar permitié que los ingredientes activos
requeridos, incluido el CBD, se incorporen de manera efectiva y estable. Los resultados anteriores y la curva
correspondiente en la Figura 1 muestran una liberacién gradual del CDB a lo largo del tiempo para el tratamiento a
largo plazo del sujeto a tratar, tal como un perro. A los 28 dias, se puede observar que no se ha alcanzado una meseta
y que la liberacién continda.

B) Resultados para la liberacién de CBD de un collar segun Ejemplo 5
Cantidad de CBD dosificada en collares en mg
(Promedio de tres collares)
Dia % de liberacion
0 0 %
1 14 %
3 23 %
7 31 %
10 34 %
14 En curso
15 En curso
21 En curso
28 En curso

El dispositivo segun la invencion segun el Ejemplo 5 en forma de un collar permitié que los ingredientes activos
requeridos, incluido el CBD, se incorporen eficazmente. Los resultados anteriores y la curva correspondiente en la
Figura 2 muestran una liberacion gradual del CDB a lo largo del tiempo. Las pruebas en curso permiten evaluar la
liberacién durante diez dias. Debe entenderse que la prueba contintia y que la pendiente de la curva permite una facil
extrapolacion en cuanto a la liberacién continua a lo largo del tiempo.

C) Resultados de la liberaciéon de CBD de un collar segun el Ejemplo 11
Cantidad de CBD dosificada en collares en mg
(Promedio de tres collares)
Dia % de liberacion
0 0 %
1 18 %
3 28 %
7 36 %
10 39 %
14 En curso
15 En curso
21 En curso
28 En curso

El dispositivo segun la invencion segun el Ejemplo 11 en forma de un collar permitié que los ingredientes activos
requeridos, incluido el CBD, se incorporen eficazmente. Los resultados anteriores y la curva correspondiente en la
Figura 2 muestran una liberacién gradual del CDB a lo largo del tiempo. Las pruebas en curso permiten evaluar la
liberacién durante diez dias. Debe entenderse que la prueba continta y que la pendiente de la curva permite una facil
extrapolacion en cuanto a la liberacién continua a lo largo del tiempo.

La curva en la Figura 2 también permite comparar la cinética de liberacion de los dispositivos segun los Ejemplos 5y
11. Estos dos dispositivos segun la invencion difieren solo en la cantidad de plastificante en la composicion.

Estos resultados muestran que el nivel de compuestos plastificantes en la composicion permite modular la cinética de
liberacién del ingrediente activo para los dispositivos segun la invencion.
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REIVINDICACIONES

Un dispositivo para aplicacion tépica formado por una matriz polimérica de una sola capa caracterizada por
que el polimero se elige del grupo que consiste en un copolimero de etileno acetato de vinilo y un poliuretano,
dicha matriz también se caracteriza porque comprende al menos cannabidiol (CBD) libre de delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) y entre 0,5 % y 20 % en peso total de la matriz de un aceite esencial o un derivado
monoterpénico de aceites esenciales.

El dispositivo segun la reivindicacién 1, caracterizado por que el polimero es no adhesivo.

El dispositivo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, caracterizado por que el polimero es un
copolimero de etileno acetato de vinilo.

El dispositivo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado por que el polimero es un
poliuretano.

El dispositivo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que los aceites esenciales
o derivados monoterpénicos de aceites esenciales se eligen de linalool, mentol o aceites esenciales de
lavanda, lavandina, helicriso italiano, cedro, limén, citronela, zanahoria, jengibre, niaouli, naranja dulce, clavo,
Eucalyptus citriodora, Eucalyptus radiata, menta, geranio, valerian, Nepeta cataria, manzanilla, ylang ylang,
salvia, mandarina, sandalo, bergamota, mejorana, incienso, geranio, tomillo, enebro o mezclas de los
mismos.

El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque comprende un
compuesto vectorizante elegido de aceites de origen organico, aceites de origen sintético, aceites de origen
mineral, aceites de origen vegetal, ésteres tales como succinato, glutarato y mezclas de adipato, aceites de
acidos grasos poliinsaturados omega 3, ésteres de acidos grasos, éteres de glicol, escualeno y derivados de
escualeno.

El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque comprende un
compuesto plastificante seleccionado entre el etilhexildifenilfosfato, adipato de dioctilo, adipato de diisooctilo,
adipato de dibutilo, adipato de dimetilo, glutarato de dimetilo, succinato de dimetilo o una mezcla de los
mismos.

El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que se presenta en forma
de un collar, pulsera, medallén o revestimiento textil.

El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, caracterizado porque el cannabidiol esta
presente en forma de un aislado de CBD o un aceite de CBD.

El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el alivio del estrés o el dolor
muscular, articular o reumatico, tal como tendinitis, artritis y artrosis.

Un método para fabricar un dispositivo que consiste en una matriz polimérica termoplastica que comprende
al menos un polimero termoplastico no adhesivo elegido de un poliuretano o un copolimero de etileno acetato
de vinilo, y dicha matriz también se caracteriza porque comprende al menos un aislado de cannabidiol, libre
de delta-9-tetrahidrocannabinol o un aceite de cannabidiol libre de delta-9-tetrahidrocannabinol y entre 0,5 %
y 20 % p/p de al menos un aceite esencial o un compuesto de un aceite esencial, dicho método comprende
las etapas de calentar el polimero a la temperatura elegida, preparar la fase activa, mezclar la fase activa con
el polimero, luego conformar el dispositivo, caracterizado porque dicho método no comprende una etapa de
adicién de excipientes o estructuras particuladas especificas para ayudar a incorporar los ingredientes activos
en la matriz polimérica.
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Figura 1: Grafico de cinética de liberacion de CBD del dispositivo segin el Ejemplo 10
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Figura 2: Grafico de cinética de liberacion de CBD desde los dispositivos seglin los Ejemplos 5 y 11
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