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Relatorio Descritivo de Patente de Invencao

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

[001]. A presente invengcdo descreve uma composicao farmacéutica oral
compreendendo canabindide(s), em um veiculo liquido oleoso, bem como a um
processo para seu preparo.

[002]. A presente invengdo € Gtil no tratamento de disturbios neurolégicos, em
especial a epilepsia refrataria.

[003]. A presente invencdo descreve método analitico e especificagdes para
controle de qualidade do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e de formulagéo
farmacéutica oral contendo canabidiol.

[004]. A presente invengdo descreve estudo para avaliacdo de segurancga e
eficacia de formulacao oral contendo canabidiol.

Antecedentes da Invencao

[005]. As plantas do género Cannabis (Cannabis sativa, Cannabis ruderalis e
Cannabis indica) possuem diversas substancias de interesse da ciéncia e
medicina, o0s chamados canabindides, como por exemplo o A9-
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, nauseas, vémitos, falta de apetite, dor e doencas
inflamatérias, entre outras patologias.

[006]. A epilepsia € o distarbio neuroldégico mais comum de todos, sendo
caracterizado por ataques recorrentes, resultado de descargas elétricas
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excessivas dos neurbnios. Ela afeta em torno de 50 milh6es de pessoas no
mundo todo e aproximadamente 40% de todos os pacientes apresentam crises
que nao sao totalmente controlados com medicamentos.

[007]. Os efeitos decorrentes dessa situagao atingem nao 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 psicologico. Além disso, o desempenho
cognitivo pode ser afetado pela epilepsia, bem como pela terapia atualmente
utilizada.

[008]. Nesse contexto, 0 uso de outros canabindides tem se mostrado uma
alternativa promissora para os pacientes ndo sé de epilepsia refrataria, mas
também dos demais distlrbios neuroldgicos.

[009]. 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.

[010]. 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 a maioria dos dados experimentais sdo realizados em ratos e
camundongos, a partir de inje¢des intraperitoneais, abordagem inviavel em
humanos.

[011]. A presente invencdo vai além destes ensinamentos genéricos,
descrevendo e provando a viabilidade de uma formulagdo oral liquida
constituida por canabinéide(s).

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

[013]. O documento US 7025992 descreve uma formulacdo de canabindides
na forma de pd, que quando hidratada, tem sua absorcao facilitada por meio de
um emulsificante.

[014]. O documento WO 2015/068052 descreve lipossomas compreendendo
canabinodides e terpenos.
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[015]. A presente invencao diferencia-se das demais, por tratar-se de
formulacdo soluvel em meio oleoso que favorece a biodisponibilidade do ativo,
quando comparado a forma farmacéutica pé.

[016]. Além disso, é 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 invencao desafia esse dogma, e demonstra que é
possivel prover uma formulacdo oleosa com uma elevada biodisponibilidade.
Desta forma, os ensinamentos da presente invencdo devem ser considerados

novos e inventivos.

Sumario da Invencéao

[017]. Em um primeiro aspecto, a presente invengdo proporciona uma
composig¢ao oral liquida para methorar a biodisponibilidade, esiabilidade e
propriedades organociépticas do canabinside.

[018]. E um objeto da presente invengdo uma composicdo oral liquida
compreendendo canabindides. Em especial, tal composicdo compreende um
solvente oleoso.

[019]. Em uma realizacao preferencial, o solvente oleoso compreende
opcionalmente um co-solvente.

[020]. E um adicional objeto da presente invengdo um processo de preparo de
uma composicao oral liquida compreendendo as etapas de:

a. Dissolucao do canabindide:

i. no solvente oleoso; ou

ii. no co-solvente, seguido de adicao e homogeneizagdo ao solvente oleoso;

b. adicdo dos excipientes e homogeneizacéo.

[021]. E um adicional objeto da presente invengdo o uso da composigdo oral
liguida no tratamento de disturbios neurolégicos, como epilepsia refrataria,
epilepsia, doenga de Parkinson, esquizofrenia, distirbios do sono, transtorno

pds-traumatico, alivio de dor cronica e autismo.
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Descricao Detalhada da Invencao

[022]. Os exemplos mostrados aqui tém o intuito somente de exemplificar
algumas das inUmeras formas de realizar a invencgéao, e, portanto, ndo devem
ser encarados de forma a limitar os ensinamentos aqui vinculados.

[0223]. Composicdo Oral Liquida Compreendendo Canabindides

[024]). Para efeitos da presente invengdo, entende-se como canabindides as
substancias capazes de ativar os receptores canabindides presente nas
células. Podem ser escolhidos dentre endocanabindides, fitocanabindides e
canabinodides sintéticos.

[025]. Endocanabindides sao substancias produzidas pelo homem capazes de

ativas o0s receptores canabindides. Exemplos n&o limitantes de
endocanabindides incluem anandamida (AEA), 2-araquidonoilglicerol (2-AG), 2-
araquidonil gliceril éter, N-araquidonoil dopamina (NADA), virodhamina (OAE) e
comb6]. Fitocanabindides sdo canabindides de origem natural que podem ser
encontrados em plantas do género Cannabis. Os fitocanabindides podem estar
presentes na forma de extrato, compostos isolados ou reproduzidos
sinteticamente. Exemplos nao limitantes de fitocanabindides incluem A9-
tetrahidrocanabinol (D9-THC), A8-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.
[027]. Canabindides sintéticos sdo os compostos capazes de interagir com 0s
receptores canabindides e ndo sdo encontrados nem de forma endbégena, nem
nas plantas. Exemplos n&o limitantes de canabindides sintéticos incluem
dronabinol, nabilona, rimonabant e combinag¢des dos mesmos.

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

[029]. Preferencialmente, entre os canabinbides citados, destaca-se o
canabidiol, seu &cido farmaceuticamente aceitavel ou combinagcbes dos
mesmos.

[030]. A concentracdo do canabindide na composic¢ao varia de 5 a 500 mg/mL,
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mais preferencialmente de 20 a 250 mg/mL.

[031]. O solvente oleoso da presente invengédo é um éleo 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, 6leo de canola, 6leo de noz, dleo de
linhaga, 6leo de abacate, 6leo de menta, éleo de amendoim, dleo de castor
hidrogenado, 6leo de coco, 6leo de agai, éleo de andiroba, 6leo de babacu,
6leo de buriti, 6leo de castanha do Brasil, 6leo de copaiba, 6leo de maracuja,
Oleo de pracaxi, O6leo de pataua, triglicerideos, 6leo de primula, 6leo de
cartamo, 6leo de améndoas, éleo de borragem, éleo de semente de rom3, 6leo
de espinheira maritima, 6leo de alho, 6leo de krill, 6leo de figado de bacalhau,
Oleo de palma, 6leo de peixe, 6leo de mamona hidrogenado, 6leo de
macadamia, 6leo de rosa mosqueta, 6leo de algoddo, e combinacbes dos
mesmos.

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

[033]. A composicdo compreende opcionalmente um co-solvente, para auxiliar

a solubilizagcdo do canabindide no solvente oleoso.

[034]. Exemplos ndo limitantes de co-solventes incluem propilenoglicol, glicerol,
polietilenoglicol, etanol e combina¢des dos mesmos.

[035]. Os excipientes utilizados na composi¢do da presente invengdo sao os
excipientes comumente encontrados no estado da técnica e conhecidos pelo
técnico no assunto. Exemplos nao limitantes incluem antioxidantes, adogantes,

aromatizantes, conservantes e combinacbes dos mesmos.

[036]. O antioxidante pode ser selecionado a partir de acetilcisteina tocoferdis,
a-tocoferol,  d-a-tocoferol,  DL-o-tocoferol, palmitato de  ascorbila,
butilhidroxianisol (BHA), butilhidroxitolueno (BHT), lecitina, cisteina, cloridrato
de cisteina, galato de propila, acido ascérbico, acido isoascérbico, tioglicerol,
acido citrico, acido tartérico, EDTA e seus sais, sulfato de hidroxiquinolina,
acido fosférico, metabissulfito de sédio e citrato de sédio, t-butil-hidroquinona
(TBHQ) e combinacbes dos mesmo.

[037]. Os agentes edulcorantes podem ser selecionados a partir de sucralose,
sacarina, sacarina sédica, ciclamato de sédio, sorbitol, xilitol, sacarose, glicerol,
neohesperidina, aspartame e combinagdes 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.
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[038]. Os agentes aromatizantes podem ser selecionados a partir de aroma de
hortela pimenta, aroma de menta, aroma de limdo, 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 composicao.

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

[040]. As composicles orais da presenie invencdo apresentam concentracio
de canabindide dentro das especificagles estabelecidas na melodologia
analitica objeto desta patente, permanecendo estaveis por longos periodos de
tempo, incluindo ¢ periodo de armazenamento e validade, sem surgimento
considerdvel de degradacgbes como o A9-tetrahidrocanabinol e canabinol,
principais compostos psicoativos.

[041]. A presente invencao € ainda uma alternaliva aceitavel para 0s pacientes,
por exemplo, criangas e idoscs, que ndo conseguem ou tém dificuldades em
engolir comprimidos ou devido a0 seu estado clinico no inicio do fratamento
impossibilitar a degluticdo de formas farmacéuticas sdlidas.

[042]. Processo de Preparo

[0423]). © processc de prepars da composicdo da presenie invengac
compraende as elapas de:

a. Dissolucao do canabindide:

i. no solvente oleoso; ou

ii. no co-solvente, seguido de adicao e homogeneizagao ao solvente oleoso;

b. adicdo dos excipientes e homogeneizacéo.

[044]. A dissolugdo do canabindide no solvente oleoso ocorre em temperaturas
entre 20°C e 100°C, preferencialmente entre 30°C e 80°C e com agitacédo. Na
hipétese de ser utilizado um co-solvente, primeiro dissolve-se o canabindide no
co-solvente, nas mesmas condi¢gdes descritas acima, e em seguida adiciona-se
tal solug&o ao solvente oleoso.

[045]. Os excipientes sdo adicionados apés o resfriamento da solugao, e
mantidos sob agitacao até completa solubilizacéo.
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[046]. Todo o processo de fabricagdo e envase do produto pode ser realizado
sob ambiente de gases inertes, como nitrogénio, argbnio, hélio ou outro
semelhante.

[047]. O processo produtivo foi validado considerando pontos criticos e etapas

de controle conforme tabela abaixo:

- AVALIAR NO MINIMO 3 LOTES
PRODUTIVOS
- ACOMPANHAR E REGISTRAR
PARAMETROS NA ORDEM DE
FABRICACAO
- NO FINAL DO PROCESSO
PRODUTIVO SAO RETIRADAS
AMOSTRAS PARA AS SEGUINTES
ANALISES: DOSEAMENTO,
SUBSTANCIAS RELACIONADAS E
ANALISE MICROBIOLOGICA

TEMPO, VELOCIDADE
DE AGITAGAO,
SOLUBILIZAGAO E
TEMPERATURA.

PREPARO

PROCESSO DE ,
TRANSFERENCIA DO ) - AVALIAR NO MINIMO 3 LOTES
FUNDIDOR PARA O NAO SE APLICA | - ACOMPANHAMENTO E REGISTRO NA
TANQUE DE ORDEM DE FABRICAGAO
ESTOCAGEM

“AVALIAR NO MINIMO 3 LOTES PILOTO
- ACOMPANHAR E REGISTRAR
PARAMETROS NA ORDEM DE

FABRICACAO
- DURANTE O PROCESSO PRODUTIVO
SAO RETIRADAS AMOSTRAS PARA
ANALISE DE VOLUME DE ENVASE,
E'\F’,'SI’?ALQSIE\" VELgﬁ\'/[;AS%E DE | ABERTURA DE FRASCO E VAZAMENTO
, DE FRASCO.

TAMBEM DURANTE A VALIDACAO SAO

REALIZADAS AS SEGUINTES
ANALISES: DOSEAMENTO,
DESCRIGAO, SUBSTANCIAS
RELACIONADAS E ANALISE

MICROBIOLOGICA

[048]. Uso da Composicao

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

[050]. 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.

[051] Avaliacdo de Seguranca e Eficacia para a indicacao epilepsia refrataria
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[052] Ap6s um periodo basal de 4 semanas para preenchimento de diario de
crises, os participantes de pesquisas que atenderem aos critérios de inclusédo
serdo randomizados para entrar no periodo de tratamento de 17 semanas. O
periodo de tratamento consistird de duas fases: Titulagdo e Manutencdo ou
tratamento propriamente dito. Na Fase de Titulacdo, os médicos responsaveis
pelo seguimento dos participantes de pesquisas serdo orientados a
prescreverem, de forma cega, a formulagdo desenvolvida objeto desta patente
ou placebo como terapia adjuvante as medicagdes que 0s pacientes vinham
utilizando, iniciando com um volume, em mL, da solugdo de investigagao
atribuida ao participante de pesquisa, que corresponderia a dose de
5mg/kg/dia. A solugdo pesquisada deverda ser aumentada no mesmo volume
(que corresponderia a dose de 5mg/kg/dia de CBD) a cada 7 dias, caso tenha
ocorrido crises durante o periodo precedente, até a dosagem de 25 mg/Kg/dia
ou ocorréncia de efeito adverso clinicamente significativo. Na Fase de
Manutencgéo, pretende-se manter a maior dose obtida no periodo de titulagéo

estavel até o final do estudo.

[053] Sera permitida e avaliada a necessidade de reducdo de dose caso o
participante de pesquisa apresente evento adverso relacionado a dose de
medicamento experimental. Serd permitido o aumento de dose até a dose
maxima de 25 mg/Kg/dia, caso apds determinacdo da dose “ideal” de

manutencgao as crises do paciente tenham retornado.

[054] Critérios de Inclusédo dos pacientes: Um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido aprovado (TCLE) por Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deve ter
sido assinado e datado pelo responsavel legal; Participantes de pesquisas de
ambos os sexos dentro da faixa etaria de 6 meses a 18 anos; Diagnédstico de
epilepsia refrataria caracterizada de acordo com a classificacao da International
League Against Epilepsy (ILAE); Participantes de pesquisas que apresentem
pelo menos 4 crises epilépticas durante o Periodo Basal de 4 semanas, com
um intervalo entre as crises que ndo seja superior a 21 dias; Em tratamento
com até 03 DAEs concomitantes em doses estaveis ha pelo menos 1 més
antes da visita inicial e com expectativa de manter-se estavel durante o periodo
de tratamento. O estimulador do nervo vago (VNS) é considerado como uma
DAE; Responsavel legal considerado com capacidade de cumprir 0 protocolo
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(por exemplo, capaz de compreender e preencher os diarios), esquema de
visitas ou ingestao da medicacdo, segundo a opinido do investigador; Presenca
de exame de neuroimagem encefdlica (Ressonancia Magnética (RM) ou
Tomografia Computadorizada (TC)) realizado dentro dos ultimos 5 anos; Sem
comorbidades significativas, a juizo médico, de acordo com os demais critérios
adotados neste Protocolo e avaliagbes a que foi submetido: histéria clinica,
afericbes de pressao, pulso e temperatura, exame fisico, ECG, EEG e exames
laboratoriais e Participantes de pesquisa com potencial para engravidar
poderdo ser incluidas no estudo desde que estejam em abstinéncia sexual ou

em uso de método anticoncepcional considerado efetivo.

[055] Critérios de Exclusdo: Ocorréncia apenas de crises parciais simples
(consciéncia preservada) sem sintomatologia motora; Histérico ou presenca de
pseudocrises; Histérico de tentativa de suicidio; Histérico de depressdo maior;
Participante de pesquisa gravida; Participante de pesquisa usuério de drogas
de abuso; Participante de pesquisa hipertenso; Participante de pesquisa com
disfagia grave que ndo esteja em uso de sonda gastrica ou naso-gastrica;
Participante de pesquisa em uso de drogas que possam influenciar
significativamente o metabolismo de CBD, exceto as DAE se estaveis por pelo
menos 1 més) antes da visita inicial; Presenca de qualquer sinal clinico ou de
neuroimagem que sugira disturbio cerebral, tumor cerebral, doenga metabdlica
ou neurodegenerativa com progressao rapida; Presenca de doenga aguda
conhecida e clinicamente significativa a critério do médico examinador, tais
como infecgdes renais, hepaticas, urinarias, intestinais, respiratérias; Presenca
de doenca crdnica conhecida e clinicamente significativa a critério do médico
examinador que possa comprometer a participacdo no estudo ou representar
um risco a seguranga do participante de pesquisa; Histérico de doenca
hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal, hematolégica, cardiaca ou
psiquiatrica que, a critério médico possa comprometer a salde do participante
de pesquisa e/ou sua participagao no estudo; Hipo ou hipertensao de qualquer
etiologia que necessite de tratamento farmacolégico; Historia cirlrgica que
possa comprometer a saude do participante de pesquisa e/ou sua participacao
no estudo; Participante de pesquisas em uso regular ou intermitente de
maconha nos ultimos 60 dias antes da visita inicial; Participante de pesquisas
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em uso regular ou intermitente de tratamento a base de CBD nos ultimos 60
dias antes da visita inicial; Historia de alergia ou reacOes idiossincraticas a
derivados da Cannabis Sativa ou dos componentes da formulagédo
farmacéutica; Anormalidades em ECG consideradas clinicamente significantes
de acordo com o investigador; Que tenham participado de outro estudo clinico
a menos de 3 meses antes da data da Visita Inicial; Doag¢ao ou perda de 450
mL ou mais de sangue dentre os 90 dias (tfrés meses) que antecederam a data
da Visita Inicial; Comprometimento da fungédo hepatica: TGO, TGP, fosfatase
alcalina e valores de yGT mais de 3 vezes acima do limite superior da faixa de
referéncia. Um resultado de yGT que exceda 3 vezes o limite superior s6 pode
ser aceitavel se atribuivel a indugdo enzimatica hepética causada por
tratamento concomitante com DAE e as demais enzimas hepdticas estiverem
abaixo de 3 vezes o limite superior da faixa de referéncia e Participante de
pesquisas com desvios clinicamente significantes dos valores da faixa de
referéncia para os seguintes parametros laboratoriais: depuragao de creatinina
< 50 ml/min, plaguetas < 100.000/uL, ou neutréfilos < 1.800/uL.

[056]. Metodologia analitica validada e limites aceitaveis para garantir
identidade, qualidade e pureza do IFA.

DESCRICAO PO BRANCO CRISTALINO OU QUASE BRANCO

INSOLUVEL EM AGUA PURIFICADA, SOLUVEL EM
SOLUBILIDADE ETANOL 96%, CLOROFORMIO E LIGEIRAMENTE
SOLUVEL HEXANO

O ESPECTRO DA AMOSTRA APRESENTA MAXIMOS
DE ABSORCAO SOMENTE NOS MESMOS
IDENTIFICAGAO A COMPRIMENTOS DE ONDA E COM AS MESMAS
INTENSIDADES RELATIVAS DAQUELES
OBSERVADOS NO ESPECTRO DO PADRAO

O TEMPO DE RETENCAO DO PICO PRINCIPAL
OBTIDO NO CROMATOGRAMA DA SOLUCAO
AMOSTRA CORRESPONDE AO TEMPO DE
RETENCAO DO PICO DA SOLUCAO PADRAO (1).

IDENTIFICACAO B

PONTO DE FUSAO 63 a 69 °C
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ROTACAO ESPECIFICA

A ROTACAO OPTICA ESPECIFICA DEVE SER DE -
120° a -130°, EM RELACAO A SUBSTANCIA ANIDRA

AGUA

£0,5%

ATIVIDADE DE AGUA

<0,600

METAIS PESADOS

QUALQUER COLORACAO DESENVOLVIDA PELA
SOLUCAO TESTE NAO E MAIS INTENSA QUE A
DESENVOLVIDA PELA SOLUCAO CONTROLE,
CORRESPONDENDO A NAO MAIS QUE 10 ppm

CINZAS SULFATADAS (2)

<0,1% (1)

CANABINOL <0,14%
) DELTA 9 TETRA-|_ ..
SUBSTANCIAS RELACIONADAS | iIDROCANABINOL =0,14%
E PRODUTOS DE
DEGRADAGAO (1) IMPUREZAS  INDIVIDUAIS|_ .
INESPECIFICAS ’
IMPUREZAS TOTAIS < 0,42%
DOSEAMENTO (1) 98 — 102% (1)
ACETONA < 5000 ug.g"
SOLVENTES RESIDUAIS (1) HEPTANO < 5000 pg.g”’
BENZENO <2ug.g’

[057]. Validacdo de metodologia analitica para teor e doseamento do IFA

SELETIVIDADE

ESPECIFICIDADE E

- COMPROVAGAO DE QUE O PICO QUANTIFICADO NO
CROMATOGRAMA DA SOLUGAO TESTE E REALMENTE O
ANALITO DE INTERESSE (CANABIDIOL) ATRAVES DA
COMPARAGAO DO TEMPO DE RETENGAO DESTE PICO
COM O TEMPO DE RETENGAO DE CANABIDIOL NA
SOLUGAO PADRAO.

- COMPROVAGAO DE QUE NENHUMA SUBSTANCIA
COELUI (RESOLUGAO IGUAL OU MAIOR QUE 1,5) COM O
PICO DO CANABIDIOL NA SOLUGAO TESTE ATRAVES DA
ANALISE DE AMOSTRAS DA  MATERIA-PRIMA
SUBMETIDAS A DEGRADAGAO FORGADA E POSTERIOR
VERIFICAGAO DA PUREZA DO PICO DO CANABIDIOL
NESTAS_SOLUGOES. OS RESULTADOS DA PUREZA DE
PICO SAO EXPRESSOS COMPARANDO-SE O PURITY
ANGLE (ANGULO DE PUREZA) COM O PURITY
THRESHOLD (LIMITE DE PUREZA) QUANDO O VALOR DE
PURITY ANGLE E MENOR QUE O VALOR DE PURITY
THRESHOLD, O PICO ENCONTRA-SE PURO E NO
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CONTRARIO O PICO ESTA IMPURO.

LINEARIDADE

~O COEFICIENTE DE CORRELACAO (R) DEVE SER IGUAL
OU MAIOR QUE 0,99. ) )

- NAO APRESENTAR TENDENCIA NA DISTRIBUIGAO DOS
RESIDUOS. )

- O DESVIO PADRAO RELATIVO (DPR) ENTRE AS 3
AMOSTRAS DE CADA NIVEL DE CONCENTRAGAO, E
ESTE NAO DEVE SER SUPERIOR A 2,0% PARA A
CONCENTRACAO 2 100 pg/mL ATE < 1000 pg/mL.

INTERVALO

- O INTERVALO DA METODOLOGIA ANALITICA SERA
ESTABELECIDO PELA CONFIRMACAO DE QUE O
METODO  APRESENTA  EXATIDAO, PRECISAO E
LINEARIDADE ADEQUADOS DENTRO DA FAIXA DE 80% A
120% DA CONCENTRACAO NOMINAL DA AMOSTRA NA
METODOLOGIA ANALITICA DE DOSEAMENTO (200,0
pg/mL).

EXATIDAO

- A MEDIA DA RECUPERAGAO NOS TRES NIVEIS (80%,
100% E 120% DA CONCENTRAGAO NOMINAL DO
CANABIDIOL NA AMOSTRA) DEVERA ESTAR ENTRE 98%
A 102%.

REPETIBILIDADE
PRECISAO 1¢ E 2° DIA

- O DESVIO EADRAO RELATIVO (DPR) ENTRE AS SEIS
DETERMINACOES DEVE SER MENOR OU IGUAL 2,0%.

PRECISAO INTERMEDIARIA

- A DIFERENGA MEDIA RELATIVA ENTRE AS MEDIAS DA
PRIMEIRA REPETIBILIDADE E DA SEGUNDA DEVE SER
MENOR OU IGUAL 2,0%

ROBUSTEZ

- O METODO SERA CONSIDERADO ROBUSTO PARA TAIS
VARIACOES QUANDO A RESOLUGAO ENTRE O PICO DA
CANABIDIOL E QUALQUER OUTRO PICO NAO FOR
MENOR QUE 1,5 E O TEOR DA SOLUCAO TESTE NAO
VARIAR MAIS QUE 2,0% DO TEOR OBTIDO SEM
ALTERACAO NA METODOLOGIA ANALITICA.

[058]. Validacdo de metodologia analitica para substancias relacionadas e

produto de degradacéo do IFA

ESPECIFICIDADE

- COMPROVAGAO DE QUE O PICO QUANTIFICADO NO
CROMATOGRAMA DA SOLUGAO TESTE E REALMENTE O
ANALITO DE INTERESSE (CANABIDIOL) ATRAVES DA
COMPARAGAO DO TEMPO DE RETENGAO DESTE PICO
COM O TEMPO DE RETENGAO DE CANABIDIOL NA
SOLUGAO PADRAO.

- COMPROVAGAO DE QUE NENHUM PRODUTO DE
DEGRADACAO COELUI (RESOLUCAO IGUAL OU MAIOR
QUE 1,5) COM O PICO DO CANABIDIOL, A9-THC E CBN NA
SOLUGAO TESTE ATRAVES DA ANALISE DE AMOSTRAS
SUBMETIDAS A DEGRADAGAO FORGADA NOS MEIOS
ACIDO, BASICO, OXIDATIVO, TERMICO, FOTOLICO,
UMIDADE _E IONS METALICOS E POSTERIOR
VERIFICAGAO DA PUREZA DO PICO DO CANABIDIOL
NESTAS SOLUCOES E POSTERIOR VERIFICACAO DA
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PUREZA DO PICO DO CANABIDIOL, A9-THC E CBN (CASO
SEJAM FORMADOS) NESTAS SOLUGCOES. (OF]
RESULTADOS DA PUREZA DE PICO SAO EXPRESSOS
COMPARANDO-SE O PURITY ANGLE (ANGULO DE
PUREZA) COM O PURITY THRESHOLD (LIMITE DE
PUREZA) QUANDO O VALOR DE PURITY ANGLE E MENOR
QUE O VALOR DE PURITY THRESHOLD, O PICO
ENCONTRA-SE PURO E NO CONTRARIO O PICO ESTA
IMPURO.

LINEARIDADE

- O COEFICIENTE DE CORRELACAO (R) DEVE SER IGUAL
OU MAIOR QUE 0,99. ) )

- NAO APRESENTAR TENDENCIA NA DISTRIBUIGAO DOS
RESIDUOS. ]

- TAMBEM SERA AVALIADO O DESVIO PADRAO RELATIVO
(DPR) ENTRE AS 3 AMOSTRAS DE CADA NIVEL DE
CONCENTRAGCAO, E ESTE NAO DEVER SER SUPERIOR A
15,0% PARA CONCENTRAGAO < 1 pg/mL; NAO DEVE SER
SUPERIOR A 11,0% PARA CONCENTRAGAO 2 1 ug/mL ATE
< 10 ug/mL E NAO DEVE SER SUPERIOR A 7,3% PARA
CONCENTRACAO 2 10 pg/mL ATE < 100 pg/mL.

FATOR RESPOSTA

- O FATOR RESPOSTA RELATIVO SERA OBTIDO ATRAVES
DA RAZAO ENTRE OS COEFICIENTES ANGULARES DAS
IMPUREZAS E DO ATIVO, OBTIDOS A PARTIR DO
PARAMETRO DE LINEARIDADE.

LIMITE )
QUANTIFICAGAO

DE

- ESTE PARAMETRO FOI DETERMINADO A PARTIR DOS
RESULTADOS DO PARAMETRO LINEARIDADE.

INTERVALO

- ESTE PARAMETRO FOI ESTABELECIDO PELA
CONFIRMACAO DE_QUE O METODO APRESENTA
EXATIDAO, PRECISAO E LINEARIDADE ADEQUADOS
QUANDO  APLICADOS A AMOSTRAS CONTENDO
QUANTIDADES DE SUBSTANCIAS DENTRO DO INTERVALO
ESPECIFICADO.

EXATIDAO

- A DIFERENGA ENTRE A QUANTIDADE ADICIONADA
(TEORICA) E A RECUPERADA (EXPERIMENTAL) DEVE
ENCONTAR-SE ENTRE ENTRE 80% E 110% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA < 1 pg/mL; ENTRE 80% E
110% PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 1 ug/mL ATE
< 10 pg/mL E ENTRE 90% E 107% PARA CONCENTRACAO
DE IMPUREZA = 10 pg/mL ATE < 100 pg/mL. ]

- DPR ENTRE AS 3 AMOSTRAS DE CADA NIVEL DE
CONCENTRACAO (0,05%, 0,14% 1,00% E 2,00% DA
CONCENTRAGAO NOMINAL DO CANABIDIOL DE 4.000,00
pug/mL) E ESTE NAO DEVE ULTRAPASSAR 15% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA < 1 upg/mL; 11% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 1 pg/mL ATE < 10 pg/mL
E 7,3% PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 10 pg/mL
ATE < 100 pg/mL.

REPETIBILIDADE

- A AVALIAGAO DOS RESULTADOS DA REPETIBILIDADE
SERA REALIZADA AVALIANDO-SE O DESVIO PADRAO
RELATIVO DE CADA NIiVEL, ESTE NAO DEVE
ULTRAPASSAR 15% PARA CONCENTRACAO DE
IMPUREZA < 1 pg/mL; 11% PARA CONCENTRAGAO DE
IMPUREZA 2 1 pg/mL ATE < 10 pg/mL E 7,3% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA 2= 10 pg/mL ATE < 100
Hg/ML.
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PRECISAO INTERMEDIARIA

-A PRECIS/:AO INTERMEDIARIA SERA AVALIADA ATRAVES
DA VARIACAO ENTRE AS MEDIAS DOS TEORES OBTIDOS
EM CADA NIVEL DE CONCENTRACAO NO PRIMEIRO E NO
SEGUNDO DIA DE ANALISE, SENDO QUE ESTA
DIFERENCA NAO DEVE SER SUPERIOR 15% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA < 1 upg/mL; 11% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 1 pg/mL ATE < 10 pg/mL
E 7,3% PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 10 pg/mL
ATE < 100 pg/mL.

ROBUSTEZ

~ A RESOLUGAO ENTRE OS PICOS DE DEGRADACAO E O
PICO DO CANABIDIOL EM CADA CROMATOGRAMA NAO
DEVE SER MENOR QUE 1,5 E A VARIAGAO ENTRE O TEOR
DA SOLUGAO PRECISAO E O TEOR OBTIDO COM O
METODO SEM ALTERAGAO NAO DEVE SER SUPERIOR A
15,0% COM RECUPERACAO DE 80 A 110% PARA
CONCENTRAGAO DE IMPUREZA < 1 pg/mL, NAO DEVE SER
SUPERIOR A 11,0% COM_RECUPERAGAO ENTRE 80 A
110% PARA CONCENTRAGAO DE IMPUREZA 2 1 pg/mL ATE
< 10 pg/mL, NAO DEVE SER SUPERIOR A 7,3% COM
RECUPERAGAO ENTRE 90 A 107% PARA CONCENTRAGAO
DE IMPUREZA 2 10 pg/mL ATE < 100 pg/mL.

[059]. Metodologia anal

ftica validada e limites aceitaveis para garantir

identidade, qualidade e pureza da formulagao objeto desta patente.

DESCRICAO

LIQUIDO OLEOSO, BRILHANTE E DE COLORAGAO
AMARELA DOURADA

IDENTIFICACAO

O TEMPO DE RETENCAO DO PICO PRINCIPAL OBTIDO
NO CROMATOGRAMA DA  SOLUCAO  TESTE
CORRESPONDE AO TEMPO DE RETENCAO DO PICO
OBTIDO NO CROMATOGRAMA DA SOLUCAO PADRAO

SUBSTANCIAS
RELACIONADAS

DETERMINAGAO pE | VOLUME MEDIO >30 mL
VOLUME LIMITE INFERIOR > 95.0%
CANABINOL 0,20%

DELTA 9 TETRA-HIDROCANABINOL | 0.20%

IMPUREZAS INDIVIDUAIS 0,20%
INESPECIFICAS

IMPUREZAS TOTAIS 0,60%

DOSEAMENTO

180 mg/mL — 220 mg/mL

CONTAGEM TOTAL DE
BACTERIAS

<100 UFC/mL
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CONTAGEM  TOTAL
BOLORES E LEVEDURAS

DE
£10 UFC/mL

ESCHERICHIA COLI

AUSENTE

[060] Validacdo de metodologia analitica para teor e doseamento da

formulacao objeto desta patente.

- ESPECIFICIDADE E
SELETIVIDADE

- COMPROVAGAO DE QUE O PICO QUANTIFICADO NO
CROMATOGRAMA DA SOLUGAO TESTE E REALMENTE O
ANALITO DE INTERESSE (CANABIDIOL) ATRAVES DA
COMPARAGAO DO TEMPO DE RETENGAO DESTE PICO COM
O TEMPO DE RETENGAO DE CANABIDIOL NA SOLUGAO
PADRAO. ]

- COMPROVAGAO DE QUE NENHUMA SUBSTANCIA COELUI
(RESOLUGAO IGUAL OU MAIOR QUE 1,5) COM O PICO DO
CANABIDIOL NA SOLUGAO TESTE ATRAVES DA ANALISE DE
AMOSTRAS SUBMETIDAS A DEGRADAGAO FORGADA E
PLACEBO, E POSTERIOR VERIFICAGAO DA PUREZA DO
PICO DO CANABIDIOL NESTAS SOLUGOES. 0S
RESULTADOS DA PUREZA DE PICO SAO EXPRESSOS
COMPARANDO-SE O PURITY ANGLE (ANGULO DE PUREZA)
COM O PURITY THRESHOLD (LIMITE DE PUREZA) QUANDO
O VALOR DE PURITY ANGLE E MENOR QUE O VALOR DE
PURITY THRESHOLD, O PICO ENCONTRA-SE PURO E NO
CONTRARIO O PICO ESTA IMPURO.

LINEARIDADE

- O COEFICIENTE DE CORRELACAO (R) DEVE SER IGUAL OU
MAIOR QUE 0,99. A )

- NAO APRESENTAR TENDENCIA NA DISTRIBUIGAO DOS
RESIDUOS. ]

- TAMBEM SERA AVALIADO O DESVIO PADRAO RELATIVO
(DPR) ENTRE AS 3 AMOSTRAS DE CADA NIiVEL DE
CONCENTRAGAO, E ESTE NAO DEVE SER SUPERIOR A 2%
PARA A CONCENTRACAO 2 100 pg/mL ATE < 1000 pg/mL.

INTERVALO

- O INTERVALO DA METODOLOGIA ANALITICA SERA
ESTABELECIDO PELA CONFIRMACAO DE QUE O METODO
APRESENTA EXATIDAO, PRECISAO E LINEARIDADE
ADEQUADOS DENTRO DA FAIXA DE 80% A 120% DA
CONCENTRACAO NOMINAL DA SOLUGAO TESTE NA
METODOLOGIA ANALITICA DE DOSEAMENTO (200,0 pg/mL).

EXATIDAO

- A MEDIA DA RECUPERAGCAO NOS TRES NIVEIS (80%, 100%
E 120% DA CONCENTRAGAO NOMINAL DO CANABIDIOL NA
AMOSTRA) DEVERA ESTAR ENTRE 98% A 102%.

REPETIBILIDADE
PRECISAO 1¢ E 2° DIA

- O DESVIO ~PADR/:\O RELATIVO (DPR) ENTRE AS SEIS
DETERMINACOES DEVE SER MENOR OU IGUAL 2,0%.

TAECSAQ A _ A DIFERENGA MEDIA RELATIVA ENTRE AS MEDIAS DA
PRIMEIRA REPETIBILIDADE E DA SEGUNDA DEVE SER
MENOR OU IGUAL 2,0%.

OBUSTES ~ O METODO SERA CONSIDERADO ROBUSTO PARA TAIS

VARIACOES QUANDO A RESOLUCAO ENTRE O PICO DO
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CANABIDIOL E QUALQUER OUTRO PICO NAO FOR MENOR
QUE 1,5 E O TEOR DA SOLUGAO TESTE NAO VARIAR MAIS
QUE 20% DO TEOR OBTIDO SEM ALTERAGAO NA
METODOLOGIA ANALITICA.

[061]. ValidacAdo de metodologia analitica para substéncias relacionadas e
produtos de degradacado da formulagao objeto desta patente

COMPROVAGAO DE QUE O PICO QUANTIFICADO NO
CROMATOGRAMA DA SOLUGAO TESTE E REALMENTE O
ANALITO DE INTERESSE (CANABIDIOL) ATRAVES DA
COMPARAGAO DO TEMPO DE RETENGAO DESTE PICO
COM O TEMPO DE RETENGAO DO CANABIDIOL EM UMA
SOLUGAO PADRAO.

- COMPROVAGAO DE QUE NENHUM PRODUTO DE
DEGRADACAO COELUI (RESOLUCAO IGUAL OU MAIOR
QUE 1,5) COM O PICO DO CANABIDIOL, A9-THC E CBN
NA SOLUGAO AMOSTRA ATRAVES DA ANALISE DE
AMOSTRAS SUBMETIDAS A DEGRADAGAO FORGADA
NOS MEIOS ACIDO, BASICO, OXIDATIVO, EM IONS
METALICOS, TERMICO, FOTOLICO E UMIDADE E
POSTERIOR VERIFICACAO DA PUREZA DO PICO DO
CANABIDIOL, A9-THC E CBN (CASO SELAM FORMADOS)
NESTAS SOLUGOES. OS RESULTADOS DA PUREZA DE
PICO SAO EXPRESSOS COMPARANDO-SE O PURITY
ANGLE (ANGULO DE PUREZA) COM O PURITY
THRESHOLD (LIMITE DE PUREZA) QUANDO O VALOR DE
PURITY ANGLE E MENOR QUE O VALOR DE PURITY
THRESHOLD, O PICO ENCONTRA-SE PURO E NO
CONTRARIO O PICO ESTA IMPURO.

ESPECIFICIDADE

- O COEFICIENTE DE CORRELACAO (R) DEVE SER IGUAL
OU MAIOR QUE 0,99. . _

- NAO APRESENTAR TENDENCIA NA DISTRIBUICAO DOS
RESIDUOS. ] y

- TAMBEM SERA AVALIADO O DESVIO PADRAO
RELATIVO (DPR) ENTRE_AS 3 AMOSTRAS DE CADA
NIVEL DE CONCENTRACAO, E ESTE NAO DEVER SER
SUPERIOR A 15,0% PARA CONCENTRACAO < 1 ug/mL;
NAO DEVE _SER SUPERIOR A 11,0% PARA
CONCENTRACAO 2 1 pg/mL ATE < 10 pg/mL E NAO DEVE
SER SUPERIOR A 7,3% PARA CONCENTRACAO = 10
pg/mL ATE < 100 pg/mL.

LINEARIDADE

- O FATOR RESPOSTA RELATIVO SERA OBTIDO
ATRAVES DA RAZAO ENTRE OS COEFICIENTES
ANGULARES DAS IMPUREZAS E DO ATIVO, OBTIDOS A
PARTIR DO PARAMETRO DE LINEARIDADE.

FATOR RESPOSTA

- ESTE PARAMETRO FOI DETERMINADO A PARTIR DOS

LIMITE DE QUANTIFICAGAO | pEq )| TADOS DO PARAMETRO LINEARIDADE.

- ESTE PARAMETRO FOl ESTABELECIDO PELA
CONFIRMAGCAO DE_ QUE O METODO APRESENTA
EXATIDAO, PRECISAO E LINEARIDADE ADEQUADOS
QUANDO  APLICADOS A AMOSTRAS CONTENDO
QUANTIDADES DE SUBSTANCIAS DENTRO DO
INTERVALO ESPECIFICADO.

INTERVALO
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EXATIDAO

- A DIFERENGCA ENTRE A QUANTIDADE ADICIONADA
(TEORICA) E A RECUPERADA (EXPERIMENTAL) DEVE
ENCONTAR-SE. ENTRE ENTRE 80% E 110% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA < 1 pg/mL; ENTRE 80% E
110% PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 1 pg/mL
ATE < 10 upg/mL E ENTRE 90% E 107% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 10 pyg/mL ATE < 100
pg/mL.

- DPR ENTRE_AS 3 AMOSTRAS DE CADA NIVEL DE
CONCENTRAGAO (0,05%, 0,20% 1,00% E 2,00% DA
CONCENTRAGCAO NOMINAL DO CANABIDIOL DE 4000
pug/mL) E ESTE NAO DEVE ULTRAPASSAR 15% PARA
CONCENTRAGAO DE IMPUREZA < 1 pg/mL; 11% PARA
CONCENTRAGCAO DE IMPUREZA = 1 pg/mL ATE < 10
pg/mL E 7,3% PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 10
pg/mL ATE < 100 pg/mL.

REPETIBILIDADE

- A AVALIACAO DOS RESULTADOS DA REPETIBILIDADE
SERA REALIZADA AVALIANDO-SE O DESVIO PADRAO
RELATIVO DE CADA NIVEL, ESTE NAO DEVE
ULTRAPASSAR 15% PARA CONCENTRACAO DE
IMPUREZA < 1 pg/mL; 11% PARA CONCENTRAGAO DE
IMPUREZA 2 1 pg/mL ATE < 10 pg/mL E 7,3% PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 10 pyg/mL ATE < 100
pg/mL.

PRECISAO INTERMEDIARIA

- A PRECISAO INTERMEDIARIA SERA AVALIADA
ATRAVES DA VARIAGAO ENTRE AS MEDIAS DOS
TEORES OBTIDOS EM CADA NIVEL DE CONCENTRAGCAO
NO PRIMEIRO E NO SEGUNDO DIA DE ANALISE, SENDO
QUE ESTA DIFERENGA NAO DEVE SER SUPERIOR 15%
PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA < 1 pg/mL; 11%
PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 1 pg/mL ATE <
10 yg/mL E 7,3% PARA CONCENTRACAO DE IMPUREZA =
10 pg/mL ATE < 100 pg/mL.

ROBUSTEZ

PARA QUE O METODO SEJA CONSIDERADO ROBUSTO
PARA TAIS VARIAGOES, A RESOLUCAO ENTRE OS
PICOS DE DEGRADAGCAO E O PICO DO CANABIDIOL EM
CADA CROMATOGRAMA NAO DEVE SER MENOR QUE 1,5
E A VARIACAO ENTRE O TEOR DA SOLUCAO PRECISAO
E O TEOR OBTIDO COM O METODO SEM ALTERAGCAO
NAO DEVE SER SUPERIOR A 15,0% COM RECUPERACAO
DE 80 A 110% PARA CONCENTRAGCAO DE IMPUREZA < 1
pug/mL, NAO DEVE SER SUPERIOR A 11,0% COM
RECUPERAGCAO ENTRE 80 A 110%  PARA
CONCENTRAGCAO DE IMPUREZA = 1 pg/mL ATE < 10
pug/mL, NAO DEVE SER SUPERIOR A 7,3% COM
RECUPERAGCAO ENTRE 90 A 107% = PARA
CONCENTRACAO DE IMPUREZA = 10 pyg/mL ATE < 100
pg/mL.
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Reivindicacoes

1. Composic¢do oral liquida compreendendo canabinbides caracterizada por
compreender canabindides em um solvente oleoso.

2. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo
canabindide ser escolhido do grupo que compreende endocanabindides,
fitocanabinbides, canabindides sintéticos e combinagdes dos mesmos.

3. Composicdo, 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 combinacdes dos mesmos.

4. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada pelos
fitocanabinbdides serem escolhidos do grupo que compreende A9-
tetrahidrocanabinol (D9-THC), A8-tetrahidrocanabinol (D8-THC),
tetrahidrocanabinol-acido  (THC-A), tetrahidrocanabivarin-acido (THCVA),
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 combinagcdes dos mesmos.

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

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizada pelo
canabinodide ser canabidiol.

7. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pela
concentragado do canabindide ser de 5 a 500 mg/mL.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo solvente
oleoso ser escolhido do grupo que compreende éleo de semente de uva, 6leo
de gergelim, 6leo de milho, éleo de soja, azeite de oliva, 6leo de girassol, éleo
de canola, 6leo de noz, 6leo de linhaca, 6leo de abacate, 6leo de menta, éleo
de amendoim, 6leo de castor hidrogenado, 6leo de coco, 6leo de acgali, 6leo de
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andiroba, 6leo de babacu, 6leo de buriti, 6leo de castanha do Brasil, éleo de
copaiba, éleo de maracuja, 6leo de pracaxi, 6leo de pataud, triglicerideos, 6leo
de primula, 6leo de cartamo, éleo de améndoas, 6leo de borragem, dleo 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
combinagdes dos mesmos.

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

10. Composicdo, de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizada por
compreender adicionalmente um  co-solvente  selecionado  dentre
propilenoglicol, glicerol, polietilenoglicol, etanol e combinagdes dos mesmos.
11. Processo de preparo de uma composicdo oral liquida caracterizado por
compreender as etapas de:

a. Dissolucao do canabindide:

i. no solvente oleoso; ou

ii. no co-solvente, seguido de adicao e homogeneizagao ao solvente oleoso;

b. Adicao dos excipientes e homogeneizacao.

12. Processo, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pela etapa de
dissolugao a) ocorrer sob agitagao e/ou aquecimento.

13. Uso da composicao oral liquida descrita nas reivindicagbes 1 a 10,
caracterizado por ser para a preparagao de um medicamento para ser usado
no tratamento de epilepsia refrataria, epilepsia, doenca de Parkinson,
esquizofrenia, disturbios do sono, transtorno pés-traumatico, ansiedade, alivio
de dor crbnica e autismo.

14. Metodologia analitica validada para garantir identidade, qualidade e pureza
do Insumo Farmacéutico Ativo e da composicdo de acordo com a reivindicagao
10, caracterizada por ser constituida dos seguintes passos:

(i).
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uadro Observacoes quando certas reivindicacdes nio puderam ser objeto de pesquisa (Continuacio do
p%n%orz (g primeira pagina)

Este relatério de pesquisa internacional néo foi formulado em relacdo a certas reivindicacdes, sob Artigo 17.2).a), pelas seguintes
razdes:

1. [] Reivindicagdes:

porque estas se referem a matéria na qual esta Autoridade nfo esta obrigada a realizar a pesquisa, a saber:

2. Reivindicagdes: 14

porque estas se referem a partes do pedido internacional que nfo estdo de acordo com os requisitos estabelecidos, de tal
forma que ndo foi possivel realizar uma pesquisa significativa, especificamente:
A matéria é reivindicada sem apresentar as caracteristicas técnicas necessarias para execucido da
metodologia, sendo apenas definida pela etapa de dissolucdo da amostra, resultando em falta de clareza,
em desacordo com o Artigo 6 do PCT.

3. Reivindicagdes:

porque estas sfo reivindicactes dependentes e ndo estdo redigidas de acordo com a segunda e terceira frase da Regra
6.4.2).

Quadro I  Observacdes por falta de unidade de invencéo (Continuacao do ponto 3 da primeira pagina)

Esta Autoridade de pesquisa internacional encontrou multiplas invencdes neste deposito internacional, a saber:

1. [] como todas as taxas requeridas para pesquisas adicionais foram pagas pelo depositante dentro do prazo, este relatério de
pesquisa cobre todas as reivindicacdes pesquisaveis.

2. [ como a pesquisa em todas as reivindicagtes pesquisaveis pode ser feita sem esfor¢o que justifique pagamento adicional,
esta Autoridade nfo solicitou o pagamento de taxas adicionais.

3. [] como somente algumas das taxas requeridas para pesquisas adicionais foram pagas pelo depositante dentro do prazo, este
relatorio de pesquisa internacional cobre somente aquelas reivindicacles cujas taxas foram pagas, especificamente as
reivindicacdes:

4. [ as taxas de pesquisas adicionais requeridas nio foram pagas dentro do prazo pelo depositante. Consequentemente, este
relatorio de pesquisa internacional se limita a invencfo mencionada primeiramente nas reivindicacdes, na qual é coberta
pelas reivindicacdes:

Observacdes da reclamacio [] as taxas adicionais para pesquisas foram acompanhadas pela reclamagdo do
depositante e, se for o caso, pelo pagamento da taxa de reclamacéo.

as taxas adicionais para pesquisa foram acompanhadas pela reclamacfo do
depositante mas a taxa de reclamacdo nfio foi paga dentro do prazo especificado
pela solicitac@o.

[] o pagamento de pesquisas adicionais ndo acompanha nenhuma reclamagéo.
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