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17

Relatério Descritivo de Patente de Invencao

COMPOSICAO FARMACEUTICA ORAL COMPREENDENDO
CANABINOIDE, PROCESSO PARA SUA PREPARACAO E SEU
USO

Campo da Invencéao

[001]. A presente invencdo descreve uma composicdo farmacéutica oral
compreendendo um canabindide, como por exemplo canabidiol, em um veiculo
liquido oleoso, bem como a um processo para seu preparo.

[002]. A presente invengao é util no tratamento de disturbios neurolégicos, em

especial a epilepsia refrataria.

Antecedentes da Invencao

[003]. As plantas do género Cannabis (Cannabis sativa, Cannabis ruderalis e
Cannabis indica) possuem diversas substancias de interesse da ciéncia e
medicina, os chamados canabin6ides, como por exemplo o A%-
tetrahidrocanabinol (D9-THC), A8-tetrahidrocanabinol (D8-THC),
tetrahidrocanabinol-acido (THC-A), tetrahidrocanabivarina (THCV),
tetrahidrocanabivarina acido (THCV-A), canabidiol (CBD), canabidiol acido
(CBD-A), canabicromeno (CBC), canabidivarina (CBDV), canabidivarina acido
(CBDV-A), canabigerol (CBG) , canabigerol-acido (CBG-A), canabigerovarina
(CBGV), canabinol (CBN), canabinovarin (CBNV), entre outras. Pesquisas
cientificas foram capazes de identificar um total de 85 canabindides isolados
das plantas de Cannabis, e seu uso tem sido intensamente investigado para o
tratamento de epilepsia, naduseas, vOmitos, falta de apetite, dor e doencas
inflamatdrias, entre outras patologias.

[004]. A epilepsia & o disturbio neuroldégico mais comum de todos, sendo
caracterizado por ataques recorrentes, resultado de descargas elétricas

excessivas dos neurbnios. Ela afeta em torno de 50 milhdes de pessoas no
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mundo todo e aproximadamente 40% de todos os pacientes apresentam crises
que nao sao totalmente controlados com medicamentos.

[005]. Os efeitos decorrentes dessa situagado atingem ndo somente o sistema
de saude, mas também os pacientes e suas familias, uma vez que essa € uma
doenca onde os individuos perdem sua independéncia, comprometendo sua
sociabilizagdo e seu desenvolvimento psicol6gico. Além disso, o desempenho
cognitivo pode ser afetado pela epilepsia, bem como pela terapia atualmente
utilizada.

[006]. Nesse contexto, o uso de outros canabindides tem se mostrado uma
alternativa promissora para os pacientes nao sé de epilepsia refrataria, mas
tambem dos demais disturbios neurologicos.

[007]. A literatura cientifica contém inUmeros estudos sobre a eficacia do uso
de canabindides no tratamento da epilepsia. Diversos pedidos de patente,
como por exemplo BR 11 2012 000076 4, WO 2012/093255, BR 11 2012
024480 9, WO 2009/087351 e WO 2007/148094 falam desse uso e reivindicam
métodos de tratamento e medicamentos.

[008]. Porém, tais documentos falam desses medicamentos de forma muito
genérica, sem detalhar os pormenores da técnica envolvida e das dificuldades
que um técnico no assunto encontraria para desenvolver tal formulacdo. Além
disso, todos os dados experimentais sdo realizados em ratos e camundongos,
a partir de inje¢des intraperitoneais, abordagem inviavel em humanos.

[009]. A presente invencdo vai além destes ensinamentos genéricos,
descrevendo e provando a viabilidade de uma formulagdo oral liquida
composta ou constituida de canabinoides.

[010]. O documento WO 2009/020666 descreve uma composigéo oral liquida
de canabindides, onde o solvente € aquoso, e possui um perfil de absorgéo in
vivo mais eficiente que as capsulas gelatinosas comerciais.

[011]. O documento US 7025992 descreve uma formulacdo de canabindides
na forma de pé, que quando hidratada, tem sua absorg¢ao facilitada por meio de

um emulsificante.
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[012]. O documento WO 2015/068052 descreve lipossomas compreendendo
canabindides e terpenos.

[013]. A presente invencédo diferencia-se das demais, por tratar-se de
formulacéo soluvel em meio oleoso que favorece a biodisponibilidade do ativo,
quando comparado a forma farmacéutica po.

[014]. Além disso, € importante salientar que todos os documentos da técnica
apontam as capsulas gelatinosas por via oral como uma forma pouco eficiente
para administracdo dos canabindides, sendo utilizados solventes aquosos
como alternativa. A presente invencgao desafia esse dogma, e demonstra que &
possivel prover uma formulacdo oleosa com uma elevada biodisponibilidade.
Desta forma, os ensinamentos da presente invencao devem ser considerados
novos e inventivos.

Sumario da Invengao

[015]. Em um primeiro aspecto, a presente invengcdo proporciona uma
composicdo oral liquida para melhorar a biodisponibilidade, estabilidade e
propriedades organolépticas do canabindide.
[016]. E um objeto da presente invencdo uma composicdo oral liquida
compreendendo canabindides. Em especial, tal composicdo compreende um
solvente oleoso.
[017]. Em uma realizacdo preferencial, o solvente oleoso compreende
opcionalmente um co-solvente.
[018]. E um adicional objeto da presente invencdo um processo de preparo de
uma composic¢ao oral liquida compreendendo as etapas de:
a. Dissolugéo do canabinoide:
i. no solvente oleoso; ou
ii. no co-solvente, seguido de adicdo e homogeneizagao ao
solvente oleoso;
b. adigc&do dos excipientes e homogeneizagéo.
[019]. E um adicional objeto da presente invencédo o uso da composicéo oral

liquida no tratamento de disturbios neurolégicos, como epilepsia refrataria,
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epilepsia, doencga de Parkinson, esquizofrenia, disturbios do sono, transtorno

pos-traumatico e alivio de dor crbnica.

Descricao Detalhada da Invencao

[020]. Os exemplos mostrados aqui tém o intuito somente de exempilificar
algumas das inumeras formas de realizar a invencéao, e, portanto, ndao devem
ser encarados de forma a limitar os ensinamentos aqui vinculados.

[021]. Composicao Oral Liquida Compreendendo Canabindides

[022]. Para efeitos da presente invencéo, entende-se como canabindides as
substancias capazes de ativar os receptores canabindides presente nas
células. Podem ser escolhidos dentre endocanabindides, fitocanabinbides e
canabindides sintéticos.

[023]. Endocanabindides sao substancias produzidas pelo homem capazes de
ativas 0s receptores canabindides. Exemplos ndo limitantes de
endocanabindides incluem anandamida (AEA), 2-araquidonoilglicerol (2-AG), 2-
araquidonil gliceril éter, N-araquidonoil dopamina (NADA), virodhamina (OAE) e
combina¢des dos mesmos.

[024]. Fitocanabindides s&do canabindides de origem natural que podem ser
encontrados em plantas do género Cannabis. Os fitocanabinoides podem estar
presentes na forma de extrato, compostos isolados ou reproduzidos
sinteticamente. Exemplos ndo limitantes de fitocanabindides incluem A%-
tetrahidrocanabinol (D9-THC), AB-tetrahidrocanabinol (D8-THC),
tetrahidrocanabinol-acido (THC-A), tetrahidrocanabivarina (THCV),
tetrahidrocanabivarin-acido (THCV-A), canabidiol (CBD), canabidiol acido
(CBD-A), canabicromeno (CBC), canabidivarina (CBDV), canabidivarina acido
(CBDV-A), canabigerol (CBG), canabigerol-acido (CBG-A), canabigerovarin
(CBGV), canabinol (CBN), canabinovarin (CBNV), e combinag¢des dos mesmos.
[025]. Canabindides sintéticos sdo os compostos capazes de interagir com 0s

receptores canabindides e nao sdo encontrados nem de forma enddgena, nem
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nas plantas. Exemplos ndo limitantes de canabinbides sintéticos incluem
dronabinol, nabilona, rimonabant e combinages dos mesmos.

[026]. Também se considera como dentro do escopo da presente invencao os
sais e acidos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos mencionados
acima.

[027]. Preferencialmente, entre os canabindides citados, destaca-se o
canabidiol, seu acido farmaceuticamente aceitavel ou combinagdes dos
mesmaos.

[028]. A concentracdo do canabindide na composigéo varia de 5 a 500 mg/mL,
mais preferencialmente de 20 a 250 mg/mL.

[029]. O solvente oleoso da presente invencao € um 6leo selecionado do grupo
que compreende 6leo de semente de uva, 6leo de gergelim, 6leo de milho, dleo
de soja, azeite de oliva, 6leo de girassol, éleo de canola, 6leo de noz, éleo de
linhaga, 6leo de abacate, 6leo de menta, 6leo de amendoim, 6leo de castor
hidrogenado, oleo de coco, 6leo de acgai, 0leo de andiroba, 6leo de babacgu,
oleo de buriti, 6leo de castanha do Brasil, 6leo de copaiba, 6leo de maracuja,
Oleo de pracaxi, 60leo de pataua, triglicerideos, 6leo de primula, déleo de
cartamo, 6leo de améndoas, 6leo de borragem, éleo de semente de roma, oOleo
de espinheira maritima, 6leo de alho, 6leo de krill, 6leo de figado de bacalhau,
O0leo de palma, 6leo de peixe, 6leo de mamona hidrogenado, dleo de
macadamia, Oleo de rosa mosqueta, 6leo de algoddo, e combinac¢des dos
mesmos.

[030]. Preferencialmente o 6leo utilizado é o éleo de milho.

[031]. A composicdo compreende opcionalmente um co-solvente, para auxiliar
a solubilizagdo do canabinoide no solvente oleoso.

[032]. Exemplos ndo limitantes de co-solventes incluem propilenoglicol,
glicerol, polietilenoglicol, etanol e combinagbes dos mesmos.

[033]. Os excipientes utilizados na composi¢cdo da presente invencao sao os

excipientes comumente encontrados no estado da técnica e conhecidos pelo
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técnico no assunto. Exemplos n&o limitantes incluem antioxidantes, adocantes,
aromatizantes, conservantes e combinagcdes dos mesmos.

[034]. O antioxidante pode ser selecionado a partir de acetilcisteina
tocoferdis, a-tocoferol, d-a-tocoferol, DL-a-tocoferol, palmitato de ascorbila,
butilhidroxianisol (BHA), butilhidroxitolueno (BHT), lecitina, cisteina, cloridrato
de cisteina, galato de propila, acido ascorbico, acido isoascoérbico, tioglicerol,
acido citrico, acido tartarico, EDTA e seus sais, sulfato de hidroxiquinolina,
acido fosférico, metabissulfito de sodio e citrato de s6dio, t-butil-hidroquinona
(TBHQ) e combinagdes dos mesmo.

[035]. Os agentes edulcorantes podem ser selecionados a partir de sucralose,
sacarina, sacarina sddica, ciclamato de so6dio, sorbitol, xilitol, sacarose, glicerol,
neohesperidina, aspartame e combina¢des dos mesmos. A quantidade de
agente edulcorante utilizado pode estar no intervalo de cerca de 0,05 a cerca
de 3 % em peso da composicao.

[036]. Os agentes aromatizantes podem ser selecionados a partir de aroma de
hortelda pimenta, aroma de menta, aroma de lim&do, aroma de morango, aroma
de maca, aroma de péra, aroma de péssego, aroma de framboesa, aroma de
ameixa, aroma de abacaxi e semelhantes. A quantidade de aromatizante
utilizado varia de cerca de 0,05 a cerca de 5 % por peso da composi¢ao.

[037]. Os conservantes podem ser selecionados a partir de benzoato de sédio,
sorbato de potassio, alcool benzilico, ésteres de parabenos (acidos p-
hidroxibenzoéico) tais como metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno,
butilparabeno e semelhantes, e combinacdes dos mesmos. A quantidade de
conservantes utilizados varia de cerca de 0,01 a cerca de 2 % em peso da
composicéo.

[038]. As composi¢cdes orais da presente invengdo apresentam uma
concentracdo de canabindide inalterada durante o armazenamento por longo
periodo de tempo, sem surgimento de degradactes, dentre elas o A’ tetra-

hidrocanabinol, principal composto psicoativo.
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[039]. A presente invencao é ainda uma alternativa aceitavel para os pacientes,
por exemplo, criangas e idosos, que ndo conseguem ou tém dificuldades em
engolir comprimidos ou devido ao seu estado clinico no inicio do tratamento
impossibilitar a degluticdo de formas farmcéuticas sélidas.

[040]. Processo de Preparo

[041]. O processo de preparo da composicdo da presente invengao
compreende as etapas de:
a. Dissolugéo do canabindide:
i. no solvente oleoso; ou
ii. no co-solvente, seguido de adicdo e homogeneizagao ao
solvente oleoso;
b. adicdo dos excipientes e homogeneizacéo.
[042]. A dissolucao do canabindide no solvente oleoso ocorre em temperaturas
entre 20°C e 100°C, preferencialmente entre 30°C e 80°C e com agitagdo. Na
hipétese de ser utilizado um co-solvente, primeiro dissolve-se o canabindide no
co-solvente, nas mesmas condigdes descritas acima, e em seguida adiciona-se
tal solugéo ao solvente oleoso.
[043]. Os excipientes sdo adicionados ap6s o resfriamento da solugao, e
mantidos sob agitacdo até completa solubilizago.
[044]. Todo o processo de fabricacdo e envase do produto pode ser realizado
sob ambiente de gases inertes, como nitrogénio, argbénio, hélio ou outro
semelhante.

[045]. Uso da Composicdo

[046]. A presente invencdo é util no tratamento de disturbios neurolégicos,
como epilepsia refrataria, epilepsia, doenca de Parkinson, esquizofrenia,
disturbios do sono, transtorno pds-traumatico, ansiedade e alivio de dor
cronica.

[047]. A dose eficaz do canabindide varia de 1 a 50 mg/kg/dia de peso
corporal, preferencialmente de 2,5 a 25 mg/kg/dia, podendo ser em dose unica

ou dividida ao longo do dia.
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Reivindicacoes

. Composicéo oral liquida compreendendo canabindides caracterizada por
compreender canabindides em um solvente oleoso.

. Composicédo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
canabindide ser escolhido do grupo que compreende endocanabindides,
fitocanabinoides, canabindides sintéticos e combinagdes dos mesmos.

. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizada pelos
endocanabindides serem escolhidos do grupo que compreende
anandamida (AEA), 2-araquidonoilglicerol (2-AG), 2-araquidonil gliceril
éter, N-araquidonoil dopamina (NADA), virodhamina (OAE), seus sais ou
acidos farmaceuticamente aceitaveis, e combina¢des dos mesmos.

. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizada pelos
fitocanabindides serem escolhidos do grupo que compreende A%-
tetrahidrocanabinol ~ (D9-THC),  A%-tetrahidrocanabinol  (D8-THC),
tetrahidrocanabinol-acido (THC-A), tetrahidrocanabivarin-acido (THCV-
A), canabidiol &acido (CBD-A), canabidivarina acido (CBDV-A),
canabigerol-acido (CBG-A), canabigerovarin (CBGV), canabinovarin
(CBNV), canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC), canabiciclol (CBL),
canabivarin (CBV), tetrahidrocanabivarin (THCV), canabidivarin (CBDV),
tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD), canabinol (CBN), seus sais
ou acidos farmaceuticamente aceitaveis, e combinacdes dos mesmos.

. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizada pelos
canabindides sintéticos serem escolhidos do grupo que compreende
dronabinol,  nabilona, rimonabant, seus sais ou &acidos
farmaceuticamente aceitaveis, e combinag¢des dos mesmos.

. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo
canabindide ser canabidiol.

. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pela

concentragéo do canabindide ser de 5 a 500 mg/mL.
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8. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo
solvente oleoso ser escolhido do grupo que compreende 6leo de
semente de uva, 6leo de gergelim, 6leo de milho, 6leo de soja, azeite de
oliva, 6leo de girassol, 6leo de canola, 6leo de noz, 6leo de linhacga, 6leo
de abacate, 6leo de menta, o6leo de amendoim, o6leo de castor
hidrogenado, 6leo de coco, 6leo de acgai, 6leo de andiroba, 6leo de
babacu, 6leo de buriti, 6leo de castanha do Brasil, 6leo de copaiba, 6leo
de maracuja, 6leo de pracaxi, 6leo de pataua, triglicerideos, 6leo de
primula, éleo de cartamo, 6leo de améndoas, 6leo de borragem, 6leo de
semente de roma, 6leo de espinheira maritima, 6leo de alho, 6leo de
krill, 6leo de figado de bacalhau, 6leo de palma, 6leo de peixe, 6leo de
mamona hidrogenado, 6leo de macadamia, 6leo de rosa mosqueta, 6leo
de algodao, e combinag¢des dos mesmos.

9. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada pelo
solvente oleoso ser 6leo de milho.

10.Composicao, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por
compreender adicionalmente um co-solvente selecionado dentre
propilenoglicol, glicerol, polietilenoglicol, etanol e combinac¢des dos
mesmos.

11.Processo de preparo de uma composigdo oral liquida caracterizado por
compreender as etapas de:

a. Dissolugao do canabinoide:
i. no solvente oleoso; ou
ii. no co-solvente, seguido de adicdo e homogeneizag¢ao ao
solvente oleoso;
b. Adicao dos excipientes e homogeneizacgéao.

12.Processo, de acordo com a reivindicagéo 11, caracterizado pela etapa
de dissolucao a) ocorrer sob agitagdo e/ou aquecimento.

13.Uso da composigcdo oral liquida descrita nas reivindicagbes 1 a 10,

caracterizado por ser para a preparacédo de um medicamento para ser
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usado no tratamento de epilepsia refrataria, epilepsia, doenga de
Parkinson, esquizofrenia, disturbios do sono, transtorno po6s-traumatico,

ansiedade e alivio de dor crbnica.
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Resumo

COMPOSICAO FARMACEUTICA ORAL COMPREENDENDO
CANABINOIDE, PROCESSO PARA SUA PREPARACAO E SEU
USO

A presente invencdo descreve uma composicdo farmacéutica oral
compreendendo um canabinoide, como por exemplo canabidiol, em um veiculo
liquido oleoso, bem como a um processo para seu preparo. A presente
invengdo é util no tratamento de disturbios neuroldgicos, em especial a

epilepsia refrataria.
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