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RESUMO

<<UTILIZA(;£&O DE UM FITOCANABINOIDE OU DE UMA COMBINAQZN&O
DE FITOCANABINOIDES NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA»

A utilizacdo de tetrahidrocanabivarina (THCV) isocladamente

ou em combinacdo com canabidiol {CBD) no tratamento da
epilepsia e, mals especificamente, no tratamento de crises
generalizadas. Uma modalidade refere-se a utilizacdo do
canabindide THCV como composto puro ou isolado ou como
extracto vegetal no qual guantidades significativas de
gualgquer THC naturalmente presente foram selectivamente
removidas. Numa modalidade adicional, a THCV, ou extracto
que contém THCV, é misturada com CBD ou com um extracto
rico em CBD para beneficiar da actividade anti-epiléptica

do CBD.



DESCRICAO

«UTILIZA(;AO DE UM FITOCANABINOIDE OU DE UMA COMBINAQAO
DE FITOCANABINOIDES NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA»

[0001] Esta invencdo refere-se a utilizacdo de canabidiol
no tratamento da epilepsia e, mais particularmente, a
utilizacdo deste canabindéide no tratamento de crises

parciais.

ANTECEDENTES

[0002] A epilepsia €& um disturbio neuroldgico crdénico, que
inclui um amplo espectro de doencgas, que afecta
aproximadamente 50 milhdes de pessocas a nivel mundial
(Sander, 2003) . Avancos na compreensao do sistema
“endocanabindéide” interno do corpo levaram a sugestdo de
que alguns medicamentos a base de candbis podem ter o
potencial de tratar esta perturbacao de
hiperexcitabilidade no sistema nervoso central (Mackie,

2006, Wingerchuk, 2004, Alger, 2006).

[0003] Tém sido atribuidos a canédbis tanto efeitos pré-
convulsivos (Brust et al., 1992) como anti-convulsivos.
Assim, continua por determinar se  0S canabindides
representam um anti-convulsivo terapéutico ainda por
revelar ou, 1inversamente, um factor de risco potencial
para utilizadores de candbis com fins recreativos ou

medicinais (Ferdinand et al., 2005).

[0004] Em 1975, Consroe et al. descreveram o caso de um



jovem adulto cujo tratamento de referéncia (fenobarbital e
fentoina) ndo controlava as crises. Quando comecgou a fumar
candbis socialmente deixou de ter crises convulsivas.
Contudo, guando passou a consumir apenas candbis as crises
regressaram. Os autores concluiram que a “marijuana pode

possuir um efeito anti-convulsivo na epilepsia humana”.

[0005] Um estudo conduzido por Ng (1990) envolveu uma
populacdo de 308 doentes epilépticos que tinham sido
admitidos ao hospital apds uma primeira crise. Estes
foram comparados com uma populacdo de controlo de 294
doentes que nao tinham tido convulsdes e revelou que o
consumo de candbis parecia reduzir a probabilidade de
ter uma crise epiléptica. Contudo, este estudo foi
criticado num relatdério do Institute of Medicine (1999)
que o considerou “fraco”, porque “nado inclui medicbes do
estado de saude anterior a admissdo hospitalar e as
diferengas no estado de saude podem ter influenciado o

uso da substédncia’” e ndo o contréario.

[0006] Na publicacdo W002/064109 ¢é feita referéncia aos

efeitos anti-epilépticos do canabindéide canabidiol (CBD).

[0007] WO 2006/054057 faz referéncia a utilizacéo
potencial da THCV para tratar a epilepsia entre uma gama

de doencas.

[0008] A publicacdo WO02009/007697 divulga formulacdes

contendo THCV e CBD.

[0009] Trés ensaios controlados investigaram o potencial

anti-epilepsia do canabidiol. Em cada um deles, foi



administrado canabidiol na forma oral a doentes com crises

generalizadas (“grande mal”) ou crises focais.

[0010] Cunha et al. (1980) reportaram um estudo de 16
doentes que padeciam de Y“grande mal” e nao se estavam
a dar bem com a medicacdo convencional. Estes receberam a
sua medicacgdo regular e, adicionalmente, 200-300mg de
canabidiol ou um placebo. Dos doentes qgue receberam CBD,
3 revelaram uma melhoria completa, 2 melhoria parcial, 2
melhoria ligeira e 1 né&o apresentou melhoras. O unico
efeito indesejado foi uma sedacdo ligeira. Dos doentes
que receberam o placebo, 1 melhorou e 7 nao apresentaram

melhorias.

[0011] 2Ames (1986) apresentou um estudo menos bem sucedido
no qual 12 doentes epilépticos receberam 200-300mg de
canabidiol por dia, para além dos fadrmacos anti-
epilépticos de referéncia. Parece nao ter havido qualquer

melhoria significativa na frequéncia de crises.

[0012] Trembly et al. (1990) reportaram um ensaio
aberto com um uUnico doente ao qual foi administrado 900-
1200 mg de canabidiol por dia durante 10 meses. Este
ensaio mostrou que a frequéncia de crises foi

marcadamente reduzida no doente.

[0013] E talvez significativo que Ja& tenham decorrido
cerca de 20 anos desde estes ensalios e que nao tenha
havido desenvolvimentos posteriores. Isto pode dever-se a
uma série de factores incluindo um preconceito geral
contra medicamentos & base de candbis. E igualmente
possivel que os niveis de dose usados nos ensaios néao

fossem éptimos e o) requerente determinou que oS



canabindéides podem produzir curvas dose-resposta em

forma de sino.

[0014] Para além das divulgagdes gue sugerem que o CBD
pode ser benéfico, h& um relato (Davis & Ramsey) de
administracdo de tetrahidrocanabinol (THC) a 5 criancas
institucionalizadas que nao estavam a responder ao
tratamento de referéncia (fenobarbital e fentoina). Uma
ficou inteiramente 1livre de <crises, uma ficou quase
completamente livre de crises e a condicdo dos restantes

trés ndo se agravou.

[0015] Contudo, hé& mais de gquarenta tipos reconheciveis de
sindrome epiléptica em ©parte devido ao facto de a
susceptibilidade a crises variar de doente para doente
(McCormick and Contreras, 2001, Lutz, 2004) e um desafio

¢ descobrir substéncias que sejam eficazes contra estes

diferentes tipos.

[0016] 2A actividade neuronal é um pré-requisito para a
funcdo cerebral normal. Contudo, a perturbacdo do
equilibrio excitatdério-inibitdério da actividade neuronal
pode induzir crises epilépticas. Estas crises
epilépticas podem ser agrupadas em duas categorias
basicas: crises parciais e generalizadas. As crises
parciais tém origem em regides cerebrais especificas e
localizam—-se habitualmente nos lobos temporais (que
englobam o hipocampo), ao passo que crises generalizadas
aparecem em todo o prosencéfalo como uma generalizacgao
secundédria de uma crise parcial (McCormick & Contreras,
2001, Lutz, 2004). Este conceito de classificacdo de
crises parciais e generalizadas n&o se tornou prética

comum até a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE -



International League Against Epilepsy) ter publicado um
esquema de classificacdo das crises epilépticas em 1969

(Merlis, 1970, Gastaut, 1970, Dreifuss et al., 1981).

[0017] A Liga Internacional Contra a Epilepsia classificou
ainda as crises parciais, distinguindo as simples das
complexas, dependendo da presenca ou da perturbacdo de um

estado de consciéncia (Dreifuss et al., 1981).

[0018] A ILAE categorizou igualmente as crises
generalizadas em numerosos tipos de crises c¢linicas,

alguns exemplos das quais sdo referidos abaixo:

[0019] As <crises de auséncia ocorrem frequentemente,
tendo um inicio stUbito e interrompendo as actividades em
curso. Adicionalmente, o discurso é lentificado ou
impedido, com as crises a durar apenas alguns segundos

(Dreifuss et al., 1981).

[0020] As crises ténico-clonicas, frequentemente
conhecidas como "grande mal", sdo as mais frequentes das
crises generalizadas (Dreifuss et al., 1981). Este tipo
de crise generalizada tem duas fases: contraccdes
musculares ténicas a que se sucede uma fase cldénica de
movimentos convulsivos. O doente permanece 1inconsciente
durante a crise e por um periodo de tempo variavel depois

da crise.

[0021] As crises atdnicas, também denominadas de “crises
asidticas"™, sdo resultado da perda subita de ténus muscular
num musculo especifico, em grupos musculares ou em todos

os musculos do corpo (Dreifuss et al., 1981).



[0022] O aparecimento de <crises epilépticas pode ser
potencialmente fatal, os doentes sofrendo igualmente de
implicagdes de saude de longa duracdo (Lutz, 2004).

Estas implicag¢des podem assumir muitas formas:

¢ problemas de saude mental (e.g. obstéaculo ao
desenvolvimento normal das sinapses glutamatérgicas

na inféncia);

e défices cognitivos (e.g. reducgdo da capacidade de
circuitos neuronais no hipocampo para aprender e

armazenar memdrias);

e alteracgdes morfoldgicas (e.g. perda selectiva de
neurdénios nas regibes CA1l e CA3 do hipocampo em
doentes que apresentam epilepsia do lobo temporal
mesial em resultado de excitotoxicidade) (Swann,

2004, Avoli et al., 2005).

[0023] E de referir que a epilepsia também afecta
grandemente o estilo de vida do doente que pode viver no
medo de lesdo consequencial (e.g. traumatismo craniano)
resultante de uma crise de “grande mal”, pela
incapacidade de realizar tarefas didrias ou incapacidade
de conduzir um carro a menos gque tenha tido um periodo

prolongado livre de crises (Fisher et al., 2000).

[0024] Trés modelos de crise aguda bem estabelecidos e
extensivamente usados in vivo, que mimetizam a actividade
neuronal e sintomas fisicos consequentes que se

manifestam numa crise sofrida por alguém com epilepsia,



. modelo de Crises generalizadas induzidas por
pentilenotetrazol (Obay et al., 2007, Rauca et al.,
2004) ;

¢ modelo de crises do 1lobo temporal induzidas por

pilocarpina (i.e. hipocampo) (Pereira et al., 2007); e

¢ modelo de crises parciais induzidas por penicilina

(Bostanci and Bagirici, 2006).

[0025] Estes fornecem uma gama de modelos de <crise e
epiléptica epilepsia, essencial para a investigacgao

terapéutica em humanos.

[0026] E um objectivo da presente invencdo identificar
fitocanabindéides ou combinag¢des de fitocanabindides que
tém uso no tratamento de formas especificas de crises

associadas a epilepsia.

[0027] E outro objectivo da presente invencido determinar
intervalos de dosagem com maior probabilidade de serem
eficazes e identificar combinagdes de canabindides (gque
podem ocorrer naturalmente em diferentes qgquimiotipos ou
variedades de canédbis) com maior probabilidade de serem
benéficas devido a diferencas provaveis nos seus

mecanismos de acgéao.

BREVE RESUMO DA DIVULGAQﬁO

[0028] De acordo com um primeiro aspecto da presente



invencdo é fornecido canabidiol (CBD) para uso no
tratamento de crises parciais em que este estd presente
numa quantidade que fornece uma dose didria de pelo menos

400 mg.

[0029] Preferencialmente, o CBD estd ©presente numa

quantidade que fornece uma dose didria de 400 a 800 mg.

[0030] Preferencialmente, a crise parcial evoluiu para

uma crise mais grave.

[0031] Preferencialmente, o CBD é usado em combinacdo com
tetrahidrocanabivarina (THCV), mais preferencialmente a
THCV estd presente numa quantidade que fornece uma dose
didria de pelo menos 1,5 mg, ainda mais preferencialmente
a THCV estd presente numa guantidade que fornece uma dose

didria de pelo menos 15 mg.

[0032] Os canabindéides podem estar presentes como
canabindides puros ou isolados ou sob a forma de
extractos vegetais. Quando é usado um extracto vegetal,
é& preferivel que o teor de THC seja inferior a 5% por
peso do total dos canabindides, mais preferencialmente
inferior a 4% a 3%, 2% e 1%. O THC pode ser removido
selectivamente dos extractos usando técnicas tais como a

cromatografia.

[0033] Num segundo aspecto da presente invencéo, é
fornecida uma composicdo para uso no tratamento de

crises parciais compreendendo canabidiol (CBD).



BREVE DESCRIQKO DAS FIGURAS

[0034] Modalidades da invencéo sdo ainda descritas
adiante fazendo referéncia as Figuras 1 a 9 e 11 a 13 que
se referem ao fitocanabindéide THCV e sdo incluidas apenas
a titulo de comparacdo. As Figuras 10 e 14 a 20 referem-

se ao fitocanabindide CBD.

A Figura 1 mostra os tempos de laténcia para a
gravidade das crises iniciais e ©posteriores. Sao
apresentadas as laténcias médias para o primeiro abalo
miocldénico (FMJ) e pontuagdes de 3,5 + EPM para
veiculo ou para doses reduzidas, moderadas ou elevadas

de THCV BDS e 70 mg/kg de PTZ. n = 8-10;

A Figura 2 mostra a duracdo da crise e o tempo até a
morte. As duragdes médias de crises em animais que
sobreviveram € 0 tempo desde o primeiro sinal de crise
até a morte no caso dos que morreram, sao
representados = EPM para veiculo e para as doses
reduzida, moderada ou elevada de THCV BDS e 70mg/kg
de PTZ. n = 3-10 dependendo das proporcdes de animais
gque morreram nos Jgrupos experimentais. [ = 0o grupo
veiculo n&o teve mortes, como tal ndo ¢é apresentado

qualquer valor aqui;

A Figura 3 mostra as pontuacdes medianas da
gravidade. Pontuacdes medianas da gravidade ©para
grupos de animais tratados com veiculo ou com doses
reduzidas, moderadas ou elevadas de THCV BDS antes de

70mg/kg de PTZ. n = 10 para todos 0S8 grupos;



A Figura 4 mostra as taxas de mortalidade. As taxas
de mortalidade sao expressas como percentagens para
animais tratados com veiculo ou com doses reduzidas,

moderadas ou elevadas de THCV BDS e 70mg/kg de PTZ.

n = 10 para todos o0s grupos. J = o grupo veiculo néao
teve mortes, como tal ndo é apresentado qualquer

valor;

A Figura 5 mostra os tempos de laténcia para a
gravidade das <crises iniciais e ©posteriores. As
laténcias médias para o primeiro abalo mioclédnico
(FMJ) e pontuacdes de 3,5 sao representadas * EPM para
veiculo ou dose reduzida, moderada ou elevada de THCV
BDS e 80 mg/kg de PTZ.

n = 7-10;

A Figura 6 mostra a duracdo da crise e o tempo até a
morte. As duracdes médias das crises em animais gue
sobreviveram e o tempo desde o primeiro sinal de crise
até a morte no caso dos que morreram, sao
representados + EPM para veiculo ou dose reduzida,
moderada ou elevada de THCV BDS e 80 mg/kg de PTZ. n
= 3-7 dependendo das proporcgbes de animais que

morreram nos grupos experimentais;

A Figura 7 mostra as pontuacdes medianas da
gravidade. Pontuac¢des medianas da gravidade para
grupos de animais tratados com veiculo ou com doses
reduzidas, moderadas ou elevadas de THCV BDS antes de

80 mg/kg de PTZ. n = 10 para todos 0SS grupos;

A Figura 8 mostra as taxas de mortalidade. As taxas
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de mortalidade sao expressas como percentagens para
animais tratados com veiculo ou com doses reduzidas,
moderadas ou elevadas de THCV BDS e 80 mg/kg de PTZ.

n = 10 para todos 0s grupos;

As Figuras 9 A-D mostram o desenvolvimento e duracéo
de crises induzidas por PTZ com THCV pura. A, B e C
mostram a laténcia média (s) a partir da injeccgdo de
80 mg/kg de PTZ até: o primeiro sinal de crise (A); ©
desenvolvimento de crises miocldnicas (B) e crises
generalizadas tdénico-cldnicas (C) para grupos tratados
com THCV ou veiculo. N=5-16 dependendo da incidéncia
de cada marcador dentro um grupo especifico). (D)
mostra a duracdo média das crises (s) em animais que
sobreviveram apds a crise. Todos os valores =+ EPM,
*indica wuma diferenca significativa em relacado ao

grupo veiculo (P<0,05; teste U de Mann-Whitney);

As Figuras 10 A-B mostram o efeito do CBD em crises
induzidas por PTZ, A: % de mortalidade resultante da
injecgcdo IP de 80 mg/kg de PTZ em animais que
receberam veiculo ou tratados com CBD (1, 10, 100
mg/kg de CBD) (n=15 para todos grupos). B: % de
animais que receberam veiculo e tratados com CBD
(1, 10, 100 mg/kg de CBD) que experimentaram crises
ténico-cldénicas em resultado da injeccdo IP de 80

mg/kg de PTZ. * indica um resultado significativo

(p<0,01);

A Figura 11 mostra a falta de efeito da THCV na
percentagem de mortalidade. Significadncia avaliada

usando um teste binomial por comparagdo com controlo

11



e significéncia aceite a P<0,05. Nao foi encontrada
uma diferenca significativa vs controlo em dqualquer

dose;

A Figura 12 mostra a falta de efeito da THCV na
gravidade méxima média das crises. A significancia
foi avaliada por ANOVA unidireccional com teste post-
hoc de Tukey; P>0,5 para todas as comparacgdes Vs

controlo;

A Figura 13 A-D mostra a percentagem de animais em
cada grupo que atingiu estados de crise especificados
quando tratados com THCV. Usando um teste Dbinomial
foram encontradas diferencas significativas Vs

controlo. PZ0,05.

A Figura 14 mostra a falta de efeito do CBD na
percentagem de mortalidade. Significéncia avaliada
pelo teste binomial; * mostra um aumento significativo
na mortalidade (P<0,05). Note-se que este efeito
apenas surgiu a 10 mg/kg e perdeu-se a 100 mg/kg, o

que é sugestivo de um efeito bifédsico;

A Figura 15 mostra a gravidade méxima média das
crises. A significéncia foi avaliada por ANOVA
unidireccional com teste post-hoc de Tukey; P>0,5 para

todas as comparacdes vs controlo;

A Figura 16 A-D descreve a percentagem de animais em
cada grupo que atingiu estados de crise especificados.
Usando um teste binomial foram avaliadas as

diferencas significativas vs controlo. PZ0,05 (*);

12



P<0,001 (***);

A Figura 17 mostra os efeitos do CBD na frequéncia
ténico-clénica média. A significéncia foi avaliada
através de ANOVA unidireccional com teste post-hoc

de Tukey. P<0,05 (*); P<0,01 (**);

A Figura 18 descreve a percentagem da duracao de
tempo decorrido num estado tdénico-cldnico
comparativamente a duragdo total do periodo da crise.
A significéncia foi avaliada através de  ANOVA

unidireccional com teste post-hoc de Tukey. P<0,05(*);

A Figura 19 A-B descreve o0s efeitos do CBD nas crises
tdénico-cldénicas sem controlo postural. A: % de animais
que experimentaram crises tdnico-cldnicas sem controlo
postural. B: frequéncia na qual 0Ss animais
apresentaram crises ténico—-cldénicas sem controlo
postural no periodo de registo de duas horas (ou até
a morte). A: teste estatistico binomial; B: ANOVA
unidireccional seguida de teste de Tukey. **,*** o #

indicam p<0,01, 0,001 e 0,1 respectivamente; e

A Figura 20 A-C descreve o efeito do CBD na gravidade
e mortalidade de crises 1induzidas por penicilina. A:
Gravidade mediana das crises (linha c¢inzenta), séo

igualmente representados os percentis 25 e 75 (linhas

pretas horizontais) e os valores méaximo e minimo
(barras de erro ascendente e descendente,
respectivamente). B: Percentagem de animais qgue se

mantiveram sempre livres de crises. C: Percentagem
de mortalidade. A: ANOVA unidireccional seguida de

teste de Tukey. B e C: teste estatistico binomial; *,

13



*** o 4 indicam p<0,05, 0,001 e O,1.

DESCRIQKO DETALHADA

Modelo PTZ - Exemplos 1-3

Metodologia geral para o modelo PTZ

Animais

[0035] Foram usados ratos Wistar macho (P24-29; 75-110qg)
para avaliar os efeitos dos canabindides: THCV (BDS e
pura) e CBD no modelo PTZ de crises generalizadas. Os
animais foram habituados ao ambiente de teste, gaiolas,
protocolo de injeccéo e manuseamento antes da
experimentacdo. Os animais foram alojados numa sala a 21°C
num ciclo de luz/escuriddo de 12 horas: (luzes a 0900)

com humidade a 50% e livre acesso a alimentos e agua.

Preparagdo experimental

[0036] Cinco tanques Perspex (RTM) de 6L com tampas

foram colocados numa uUnica bancada com divisdrias entre

si. Foram montadas cadmaras em circuito fechado de
televisao (CCTV) nas divisodrias para observar o)
comportamento dos ratos. Camaras CCD sony Topica

(Bluecherry, EUA) foram ligadas por cabos BNC a um PC
silencioso wvia cartdes Brooktree de captura digital
(Bluecherry, EUA) . Foi usado software Zoneminder
(http://www.zoneminder.com) para monitorizar os ratos,
comecar e parar de gravar e gerir os ficheiros video.

Foram usados scripts Linux (RTM) internos para codificar

14



os ficheiros de video num formato adequado para analise

off-line posterior usando The Observer (RTM) (Noldus
Technologies) .
Dose

[0037] Foi wusado um intervalo de doses de PTZ (50-
100mg/kg de peso corporal) para determinar a melhor
dose para indugcdo de crises (ver abaixo). Em resultado,
foram usadas doses de 70 e 80 mg/kg injectadas por via
intraperitoneal (IP; solucdo stock 50 mg/ml em solucéo

salina a 0,9%) para pesquisar canabindides.

Protocolos Experimentais

[0038] No dia do teste, os animais receberam uma injeccgao
IP de qualquer um dos canabindides (dose reduzida,
moderada ou elevada) ou um volume combinado do veiculo dos
canabindéides (1:1:18 etanol:Cremofor: solugdo NaCl a 0,9%
p/v), que serviu como grupo de controlo negativo. Os
animais foram entdo observados durante 30 minutos, apds o
que receberam uma injecgdo IP de 70 ou 80 mg/kg de PTZ.
Os controlos de veiculo negativo foram testados em
paralelo com os sujeitos tratados com canabindide. Depois
de receberem uma dose de PTZ, os animais foram observados
e filmados em video para determinar a gravidade da crise e
laténcia para varios tipos de comportamento de crise (ver
andlise in vivo, abaixo) . Os animais foram filmados
durante meia hora apds o Ultimo sinal de crise e depois

devolvidos as gaiolas.
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Andlise in vivo

[0039] Os animais foram observados durante procedimentos
experimentais, mas toda a andlise foi realizada off-line
nos ficheiros de wvideo gravados usando o software de
andlise comportamental The Observer (Noldus, Paises
Baixos). Um sistema de classificacéo da gravidade das
crises foi usado para determinar os niveis de crise
experimentados pelos sujeitos (Pohl & Mares, 1987). Todos
0s sinais de crise foram detalhados para todos os

animais.

Tabela 1 Escala de classificacédo da gravidade das crises,

adaptada de Pohl & Mares, 1987.

Classificacdo | Expressao comportamental Reflexo de
da crise endireitamento
0 Nenhuma alteragdo ao comportamento Preservado
0,5 Comportamento anormal (fungadelas, lavagem excessiva| Preservado
orientagao)
1 Abalos mioclénicos isolados Preservado
2 Crise clénica atipica Preservado
3 Clénus bilateral dos membros dianteiros plenamente Preservado
desenvolvido
3,5 Clénus dos membros dianteiros com componente tonico e Preservado
torgéo corporal
4 Crise tonico-clénica com fase ténica suprimida Perdido
5 Crise ténico-clénica plenamente desenvolvida Perdido
6 Morte

Laténcia desde a injecgdo de PTZ ©para indicadores

especificos de desenvolvimento de crise:

[0040] O periodo de laténcia (em segundos) desde a
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injeccdo de PTZ até ao primeiro abalo mioclénico (FMJ;
pontuacdo de 1) e até o animal atingir o "clénus dos
membros dianteiros com componente tdénico e torcgao
corporal"™ (pontuacdo de 3,5) foram registados. O FMJ & um
indicador do inicio da actividade da crise, j& gue >90%
dos animais desenvolveram pontuagbes de 3,5 e, como tal,
¢ um bom marcador do desenvolvimento de crises mais
graves. Os dados sdo apresentados como a média = EPM num

grupo experimental.

Gravidade maxima da crise:

[0041] Isto é dado como o valor mediano para cada grupo

experimental com base na escala de classificacdo abaixo.

Percentagem de mortalidade:

[0042] A percentagem de animais num grupo experimental
gque morreram em resultado de crise induzida por PTZ.
Note-se que a maioria dos animais que desenvolveram
crises ténico-clédénicas (pontuagdes de 4 e 5) no estudo
THCV (BDS) morreram em resultado disto, e que uma
pontuacgcdo de 6 (morte) denota automaticamente que o

animal também experimentou crises tdénico-cldnicas.

Duragdo da crise:

[0043] O tempo (em segundos) desde o primeiro sinal de
crise (tipicamente FMJ) até ao uUltimo sinal de crise ou,
no caso de sujeitos gque morreram, o0 tempo de morte

separado em animais que sobreviveram e que nao

sobreviveram. Isto é apresentado como a média + EPM para
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cada grupo experimental.

Estatisticas:

[0044] As diferencas nas laténcias e duragdes foram
avaliadas pela andlise de varidncia unidireccional
(ANOVA) com teste post—-hoc de Tukey. P<0, 05 foi

considerado significativo.

Exemplo 1 - THCV (BDS) Incluido apenas para comparacgdo

[0045] A THCV BDS incluiu um extracto integral de um
quimiotipo no qual a THCV foi o canabindide predominante .
(i.e. fol o principal canabindéide presente no extracto,
80% por peso do teor de canabindide total). O THC foi o
segundo canabindéide mais prevalente e estava presente em
quantidades significativas. (i.e. compunha mais de 10%
por peso do teor de canabindide total, estando presente
em cerca de 16%) e foram identificados varios
canabindides menores, cada um compondo menos de 2% por
peso do teor de canabindide total conforme determinado

por HPLC. A razao de

[0046] THCV para THC neste extracto é de cerca de 5:1.

[0047] De facto, o teor de THCV foi de 67,5% por peso do
extracto e o teor de THC foi de 13,6% por peso do
extracto, sendo gue o0s outros canabindides identificados
no total representam cerca de 3% por peso do extracto, os

remanescentes 16% compreendendo ndo canabindides.
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Estudo piloto PTZ

[0048] As crises induzidas por um intervalo de
concentracgdes de PTZ (50-100 mg/kg; o intervalo descrito
na literatura) em ratos foram investigadas para
determinar uma dose Oéptima anterior a investigacdo do

efeito do canabindide. Doses de PTZ de:

¢ 50 mg/kg e 60 mg/kg induziram muito pouca actividade
de tipo crise (n=4);

e 70 mg/kg tipicamente induziram <crises c¢ldénicas
(pontuacdo de 3,5; 8 de 13 sujeitos);

¢ 80 mg/kg induziram regularmente crises toénico-

cldénicas (pontuagdes de 4 e 5; 6 de 10 sujeitos).

[0049] Adicionalmente, descobriu-se que a administracgao
repetida de PTZ resultava no aumento da sensibilidade ao
longo do tempo; assim, ndo foram realizadas experiéncias

em animais gque Jj& tinham recebido uma dose de PTZ.

[0050] O efeito de THCV BDS nas crises induzidas por PTZ
foi avaliado em primeiro lugar contra uma dose de PTZ
de 70 mg/kg. Conforme descrito abaixo, isto produziu um
grupo de controlo “veiculo” que tipicamente nao
apresentou pontuacdes de crise grave. Assim, a THCV BDS
também foi testada para uma dose de 80 mg/kg de PTZ.
Considerou-se que o aumento da gravidade das crises
experimentadas pelos animais de controlo com vwveiculo
expostos a 80 mg/kg de PTZ foi um teste mais apropriado

da potencial actividade anti-convulsiva.
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Efeito de THCV BDS em crises moderadamente graves

induzidas por PTZ (70 mg/kg)

[0051] Trés doses de THCV BDS foram avaliadas contra uma
concentracao de PTZ que se sabe induzir crises moderadas
em ratos (70 mg/kg; ver estudo piloto, acima). As doses
reduzidas, moderadas e elevadas de THCV BDS usadas foram
0,37, 3,70 e 37,04 mg/kg e produziram doses reais de
THCV de 0,25, 2,5 e 25 mg/kg, respectivamente. Estas doses
foram combinadas por teor de THCV com as que foram usadas
para testar a THCV pura contra crises induzidas por

PTZ.

[0052] A THCV BDS nao teve quaisquer efeitos
significativos na laténcia até ao primeiro abalo
miocldénico ou na laténcia até atingir uma pontuacdo de
gravidade de 3,5 na escala de gravidade da crise (Fig.
1) . Deve ser referido que embora o0s valores para ambas as
variaveis sejam mais elevados no caso de animais tratados
com dose média e elevada de THCV BDS comparativamente ao
controlo, tal ndo se revelou significativo (P>0,05) .
Similarmente, nao foi observado um impacto significativo

na duracgédo das crises (Fig. 2).

[0053] Os efeitos da THCV BDS na gravidade da crise (Fig
3) e na mortalidade (Fig 4) em animais gue receberam
doses de 70 mg/kg de PTZ ndo seguiram um padrdo simples.
Nenhum animal injectado apenas com veiculo excedeu a
pontuacao de gravidade mediana de 3,5 para esse Jgrupo e

nenhum animal morreu (n = 10).

[0054] Em contraste, 70 mg/kg de PTZ induziram crises

ténico-cldénicas graves e morte em 50% dos animais
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injectados com uma dose reduzida de THCV BDS, mostrando
uma pontuacdo de gravidade mediana de 4,75. Este aumento
na gravidade nao foi significativo. Contudo, os animais
injectados com doses moderadas e elevadas de THCV BDS
exibiram uma pontuacdo de gravidade mediana inferior e
taxas de mortalidade mais baixas do que os expostos a
doses reduzidas (Figs 3 e 4). As taxas de mortalidade
no caso de dose moderada e elevada foram superiores as
do grupo veiculo, mas nado significativamente (P>0,05; Fig.
4). Contudo, as pontuagdes de gravidade mediana foram
idénticas para as doses moderada e elevada (Fig. 3). Este
padrdo de resultados sugeriu que era necessdrio outro
conjunto de experiéncias, nas gquais a THCV BDS fosse
testada contra uma dose de PTZ que 1induzisse crises

graves em animais de controlo (tratados com veiculo).

Efeito de THCV BDS em crises graves induzidas por PTZ

(80 mg/kg)

[0055] Foram avaliados os efeitos das mesmas trés doses
de THCV BDS em crises induzidas por 80 mg/kg de PTZ.
Vale a pena referir que 80 mg/kg induziram crises

significativamente mais graves do gque 70 mg/kg nos grupos

de controlo com veiculo (P = 0,009), com pontuagdes
medianas de gravidade de crise de 6 e 3,5,
respectivamente. THCV BDS nao teve um efeito

significativo na laténcia até FMJ ou uma pontuacdo de
gravidade de 3,5 (Fig. 5). Similarmente, nao foi
observado qualquer efeito na duracgdo das crises (Fig.

6) .

[0056] 2 dose reduzida de THCV BDS reduziu tanto a

gravidade das crises (Fig. 7) como a mortalidade (Fig.
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8) em animais que receberam doses de 80 mg/kg de PTZ.

Os animais que receberam uma dose reduzida de THCV BDS
tiveram uma pontuacgdo de gravidade mediana inferior (3,5
comparado com 6) a dos controlos de veiculo. Contudo,
esta diferenca nao foi significativa (P>0,5). O grupo de
dose reduzida de THCV BDS também teve uma taxa de
mortalidade de metade da do grupo de controlo com veiculo

(30% vs 60%).

[0057] Os grupos tratados com doses moderada e elevada de
THCV BDS tiveram uma menor pontuacadao de gravidade da
crise de 4,75 (P>0,5 vs controlo) e uma menor taxa de
mortalidade de 50%, comparativamente a 6 e 60%,

respectivamente.

Resumo e conclusdo in vivo

[0058] O teste de THCV BDS no modelo PTZ ndo pareceu ter
um efeito significativo anti-convulsivo ou prd-convulsivo,
tanto nas crises moderadas, como nas graves induzidas
por PTZ. Contudo, uma tendéncia no sentido de uma menor
gravidade e mortalidade foi observada em animais que
receberam uma dose reduzida de THCV BDS antes da inducao
de crises graves (80 mg/kg PTZ), comparativamente a

controlos de veiculo.

[0059] E possivel que este efeito seja mascarado em doses
mais elevadas de THCV BDS por niveis mais elevados
de outros constituintes canabindides (como o) THC)
presente no contetdo n&o-THCV da THCV BDS. Doses mais
elevadas de THCV BDS irao conter doses crescentes de
conteudo ndo-THCV, como THC, que pode impedir gquaisquer

efeitos positivos potenciais da THCV.
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Exemplo 2 - THCV (pura) Incluido apenas a titulo de

comparagéo

Efeito da THCV pura contra crises induzidas por PTZ

[0060] Foram avaliadas doses reduzidas (0,025 mg/kg),
moderadas (0,25 mg/kg) e elevadas (2,5 mg/kg) de THCV
pura qguanto aos seus efeitos sobre crises induzidas por
PTZ. Importa referir aqui, para comparagdes com o Exemplo
1 (THCV BDS), que foram usadas doses diferentes de THCV
pura comparativamente a THCV BDS. Consultar a Tabela 2

abaixo.

Tabela 2. Comparacgédo das doses de THCV BDS e THCV pura

usadas no modelo PTZ

Teste CB Dose "reduzida" Dose "moderada” Dose "elevada"
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)

THCV BDS 0,25 2,5 25

THCV Pura 0,025 0,25 2,5

[0061] Os valores apresentados referem-se ao teor efectivo
de THCV das doses (assim, as doses reais de THCV BDS

sao aproximadamente 1,5 vezes superiores).

[0062] 80 mg/kg de PTZ induziram com éxito crises de
gravidades varidveis em animais de todos os 4 grupos
experimentais (n=16 por grupo). As crises induzidas por
PTZ levaram a morte 44% dos animais que receberam apenas
o veiculo. O0s grupos que receberam uma dose reduzida,

moderada e elevada de THCV exibiram todos taxas de
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mortalidade inferiores a 41%, 33% e 38%, respectivamente;
contudo, estes valores nao foram significativamente

diferentes dos do grupo veiculo (p>0,05, teste binomial).

[0063] Os valores médios da laténcia até ao primeiro sinal
de crise e até pontuagdes de [3] e [5] na escala de
classificacdo de crises usada, assim como a duracdo da
crise para animais que sobreviveram, estdo descritos nas

Figs 9A-D.

[0064] Pode ser observado gque as crises comegaram mais
tarde, como mostra a laténcia maior até a primeira
manifestacdo de comportamento de tipo crise (Fig. 9A) em
animais que receberam THCV comparativamente a controlos

veiculo.

[0065] O atraso do inicio foi significativo na dose mais
elevada de THCV (p=0,02). Foi observado um padrao similar
para laténcias até pontuacdes de [3] e [5] (Figs. 9B e 9C)
com todas as doses de THCV a exibirem laténcias maiores,
atingindo um nivel significativo na dose mais elevada de

THCV (p=0,017 e 0,013 para [3] e [5] respectivamente).

[0066] Também foi observado que a duracdo de crises
induzidas por PTZ em animais que sobreviveram ao periodo
experimental foi significativamente mais curta apbs
administracdo da dose moderada de THCV, comparativamente a

controlos veiculo (Figura 9D; p=0,03).

[0067] A Tabela 3 abaixo apresenta os valores para

gravidade de crise mediana em cada grupo experimental.
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Tabela 3. Gravidade e incidéncia da crise

Veiculo | 0,025 mg/kg de| 0,25 mg/kg de 2,5 mg/kg de
THCV THCV THCV
Gravidade 4,25 3,5 3,5 3,5
mediana
% sem crise 12,5 5,9 33,3* 18,8
[0068] S&o |apresentadas as gravidades medianas maximas e %

de animais que ndo experimentaram dquaisquer sinais de
crise para cada grupo experimental (n=16 para cada

valor). *indica diferenca significativa em relacgdo ao

grupo veiculo (teste binomial de significanciar P<0,05).

[0069] Os animais de controlo com veiculo exibiram uma
gravidade de crise mediana de 4,25, ao passo que todos os
grupos que receberam THCV tiveram uma pontuacdo de
gravidade mediana de 3,5. Esta reducéao nao foi

significativamente diferente.

[0070] 12,5% dos animais de controlo com veiculo néo
apresentaram quaisquer indicadores de crise, sugerindo que
estes animais nao desenvolveram crises apdés a
administrag¢do de PTZ. Um numero significativamente mais
elevado de animais (33,3%) ndo exibiu sinais de crise no
grupo que recebeu 0,25 mg/kg (Tabela 3; p = 0,031).
Estes dados sugerem que a dose moderada de 0,25 mg/kg de

THCV protegeu contra o desenvolvimento de crises.

Resumo e conclusdo in vivo

[0071] Os efeitos da dose elevada de THCV nos valores de
laténcia sugerem gque a THCV pode retardar tanto o inicio
como o desenvolvimento de crises, enquanto os efeitos

significativos da dose moderada na incidéncia de crise em
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doses moderadas (0,25 mg/kg) de THCV sugerem uma accgdo
significativa anti-convulsiva em crises 1induzidas por

PTZ.

Exemplo 3 - CBD (puro)

[0072] Em adicdo a THCV, CBD foi também testado no modelo
PTZ. 0Os resultados indicam fortemente que CBD (a niveis
de 100mg/kg) neste modelo é anti-convulsivo, Jj& que reduz
significativamente a taxa de mortalidade e incidéncia das
crises mais graves, comparativamente a animais de

controlo com veiculo.

Efeito do CBD puro contra crises induzidas por PTZ

[0073] CBD puro foi injectado por via intraperitoneal (IP)
no veiculo padrdo (1:1:18 etanol: Cremofor: NaCl a 0,9%
p/v) a doses de 1, 10 e 100 mg/kg juntamente com animais
que receberam o) veiculo isoladamente num volume
correspondente (n=15 para cada grupo). 60 minutos mais

tarde foi administrado PTZ (80mg/kg, 1IP).

[0074] 46,7% dos animais de controlo que receberam o
veiculo isoladamente morreram no prazo de 30 minutos da
administracdo de PTZ (Fig. 10). Em contraste, apenas
6,7% (apenas 1 de 15) dos animais que receberam 100 mg/kg
de CBD morreram, uma redu¢do marcada que revelou ser

significativa (p<0,001).

oe

[0075] Adicionalmente, apenas 6,7 de animais que

receberam 100 mg/kg de CBD experimentaram as crises mais
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graves (pontuacao de 5) em comparacgao com 53,3% de
animais de controlo com veiculo, uma redugdo gque foi

igualmente significativa (p<0,001; Fig. 10 in vivo).

[0076] Em contraste com a THCV pura, ndo foram observados
aumentos significativos na laténcia do desenvolvimento de
crise. Contudo, as redugdes marcadas e significativas
indicam um efeito anti-convulsivo notédvel nas crises

induzidas por PTZ.

[0077] O teste e a andlise do CBD puro no modelo PTZ em
dose elevada (100 mg/kg) de CBD nos niveis de mortalidade
e incidéncia das crises mais grave sugerem que o CBD pode

atenuar a gravidade das crises induzidas por PTZ.

Modelo de pilocarpina - Exemplos 4 e 5
Exemplo 4 - THCV pura Incluido apenas a titulo de
comparagéo

Efeito da THCV pura contra crises induzidas por

pilocarpina

[0078] THCV pura foil injectada por via intraperitoneal
(IP) no veiculo padrdo (l1:1:18 etanol:Cremofor:NaCl a
0,9% p/v) em doses de 0,025, 0,25 e 2,5mg/kg, Jjuntamente
com animais que receberam o veiculo isoladamente num
volume correspondente (n21l4 para cada grupo). 15 minutos
depois foi administrada metilscopolamina (1 mg/kg; para
reduzir 0S efeitos muscarinicos periféricos da
pilocarpina) seguido, 45 minutos mais tarde, pela

administracdo de pilocarpina (380 mg/kg, IP).
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Resultados

[0079] Nao foi observado qualquer efeito significativo da
THCV em qualquer dose sobre a laténcia até ao inicio da
crise (P>0,5 para todas as doses vs controlo; ANOVA
unidireccional com teste post-hoc de Tukey). Nao foi
observada uma alteracdo significativa na percentagem de
mortalidade vs controlo para qualquer dose de THCV

(Figura 11).

[0080] Adicionalmente, a THCV nédo teve qualgquer efeito na
gravidade méxima média da crise alcancada por grupo de

animais (Figura 12).

[0081] A percentagem de animais em cada grupo gque atinge um
estado de crise especifico (cldénus unilateral de membro
dianteiro, clénus bilateral dos membros dianteiros,
clénus bilateral dos membros dianteiros com empinamento,
queda e expressdo tdénico-clédnica) foi igualmente avaliada

(Figura 13A-D).

[0082] A THCV ndo causou alteracbes significativas na
percentagem de animais qgque apresentam cldénus unilateral
de membro dianteiro, clénus bilateral dos membros
dianteiros ou crises ténico-cldénicas em qualgquer dose.
Curiosamente, 0,25 mg/kg de THCV causaram um aumento
significativo na percentagem de animais que apresentam
clénus bilateral dos membros dianteiros com empinamento e
queda, embora este efeito nado tenha sido observado em

qualguer outra dose.
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Exemplo 5 - CBD Puro

Efeito do CBD puro contra crises induzidas por

pilocarpina

[0083] CBV puro foi injectado por via intraperitoneal
(IP) no veiculo padrdo (1:1:18 etanocl:Cremofor:NaCl a
0,9% p/v) em doses de 1, 10 e 100 mg/kg, além de animais
que receberam o) veiculo isoladamente num volume
correspondente (n214 para cada grupo). 15 minutos mais
tarde foi administrada metilscopolamina (1 mg/kg; para
reduzir os efeitos muscarinicos periféricos da pilocarpina)
seguido, 45 minutos mais tarde, pela administracdo de

pilocarpina (380 mg/kg, IP).

Resultados

[0084] N&o foi observado qualquer efeito significativo do
CBD em qualquer dose sobre a laténcia até ao inicio da
crise (P>0,5 para todas as doses vs controlo; ANOVA
unidireccional com teste post-hoc de Tukey). Um aumento
significativo na percentagem de mortalidade vs controlo
foi observado para a dose de 10 mg/kg de CBD como

representado na Figura 14.

[0085] A Figura 15 especifica que o CBD ndo teve qualquer
efeito na gravidade maxima média da crise alcancada por

grupo de animais.

[0086] As Figuras 16 A-D apresentam a percentagem de
animais em cada grupo que atingiu estados de crise

especificos (cldédnus unilateral de membro dianteiro, cldénus
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bilateral dos membros dianteiros, c¢ldénus bilateral dos
membros dianteiros com empinamento, dqueda e expressao

ténico-cldénica).

[0087] O CBD causou reducgdes significativas na
percentagem de animais que apresentam clénus unilateral
de membro dianteiro a doses de CBD >1 mg/kg. Curiosamente,
embora nao tenham sido encontradas diferencgas
significativas na percentagem de animais que exibem cldnus
bilateral dos membros dianteiros, a percentagem de
animais gque manifestam cldénus Dbilateral dos membros
dianteiros com empinamento e queda foil significativamente
reduzida em todas as doses de CBD >1 mg/kg. A percentagem
de animais que exibiu crises tdénico-cldénicas foi
significativamente reduzida com doses de CBD de 1 mg/kg

e 100 mg/kg, mas ndo de 10 mg/kg (c.f. Figura 14).

[0088] Os efeitos do CBD nos eventos de crise tdnico-
cldénica, através do exame da frequéncia média de eventos
tdénico-cldénicos, sdo apresentados na Figura 17. O CBD
causou uma reducdo significativa na frequéncia ténico-
clénica média em todas as doses testadas. Os efeitos do
CBD sobre a frequéncia média de todas as outras
pontuagcdes de crise foram igualmente avaliados do mesmo
modo, mas nao foram encontradas diferencas significativas

vs controlo (P>0,5 para todos).

[0089] Foi examinada a percentagem da duracdo de tempo
decorrido num estado tdénico-cldénico comparativamente a
duracdo total do periodo da crise (Figura 18). O CBD
reduziu significativamente a percentagem de duracdo com

doses de 1 mg/kg e 100 mg/kg, mas ndo de 10 mg/kg.
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Exemplo 6

Modelo de penicilina - Exemplo 6 (apenas)

Exemplo 6 - CBD Puro

Efeitos do CBD puro sobre crises induzidas por penicilina

[0090] CBD (1, 10 e 100 mg/kg) ou veiculo de CBD (1:1:18
etanol:Cremofor: NaCl a 0,9% p/v) foi administrado i.p. a
ratos Wistar macho adultos (>250g). Uma semana antes
disto, foi implantada cirurgicamente uma canula no
ventriculo lateral direito dos animais sob anestesia. Uma
hora apds a administracdo de CBD, foram infundidas 150 UI
de penicilina no ventriculo lateral direito em 1,5 ml de
solugdo salina ao longo de um minuto e o comportamento de

crise foil registado em video durante duas horas.

[0091] Apds um exame detalhado das respostas do animal a
penicilina isoladamente (usando dados obtidos dos grupos
de controlo com veiculo) foi derivada uma escala final de
classificacdao das crises para crises parciais induzidas
por penicilina. O sistema de classificacdo dque se segue,
que foi derivado de vArios sistemas de <classificacéo
existentes e publicados para este modelo, serd assim usado

para andlise dos efeitos da substéncia nessas crises.

Escala de classificagdo de crises para crises parciais

induzidas pela penicilina.
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[0092]

Periodo de laténcia

Correr/saltar descontroladamente

Fase mioclonica

Clénus unilateral de membro dianteiro

Clénus bilateral dos membros dianteiros

(S21 I~ IS I\ G I )

Crise ténico-clénica com controlo postural

2]

Crise tonico-clénica com controlo postural

[0093] Sete dos doze animais tratados com veiculo
desenvolveram as crises mais graves (crises ténico-
cldénicas sem controlo postural; Figura 19 A), ao passo
que a administracdo de 100 mg/kg de CBD impediu
completamente © desenvolvimento destas crises, de um modo
significativo (p=0,001). Foram observadas redu¢des qguase
significativas no desenvolvimento destas crises em
animais tratados com 1 e 10 mg/kg de CBD (Figura 164,
p=0,076 para ambos). A frequéncia com a gual os animais
sofreram crises mais graves também foi significativamente
afectada (ANOVA, p=0,009; Figura 19 B), com uma reducéo
significativa comparativamente com o grupo veiculo a 100
mg/kg de CBD (p=0,006) e um efeito quase significativo a 10
mg/kg (p=0,071).

[0094] O efeito do tratamento com CBD na gravidade das
crises e mortalidade animal é descrito na Figura 20 A-C.

Uma dose de 100 mg/kg de CBD reduziu significativamente a
gravidade mediana de crises induzidas por penicilina
comparativamente a animais tratados com veiculo (ANOVA
p=0,024; diferenca entre veiculo e 100 mg/kg de CBD
p=0,012; Figura 20 A). Sugestivamente, todas as doses de
CBD (1, 10 e 100 mg/kg) aumentaram significativamente a

proporgdo de animais que se mantiveram livres de crise
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(p<0,001 para todas as doses; Figura 20 B). Finalmente,
100 mg/kg tiveram um efeito quase significativo na

mortalidade comparativamente ao veiculo (p=0,057).

Conclusédo geral

[0095] Estes estudos sugerem qgue tanto a THCV (pura) como
o CBD (puro) sao prometedores como anti-epilépticos para
crise generalizadas, particularmente crises ténico-
cldénicas. Os dados gerados para um extracto rico em
THCV, que contém outros canabindides incluindo
quantidades significativas de THC, sugerem que o THC pode
estar a contrariar o efeito da THCV e que seria desejavel
para o) tratamento da epilepsia um extracto de
canabindéide que contenha THCV como canabindéide principal
ou predominante, mas que contenha igualmente apenas uma

quantidade minima de THC ou substancialmente nenhum THC.

[0096] Além disso, os resultados com CBD puro sugerem que
um extracto que contenha quantidades significativas tanto
de THCV como de CBD, mas novamente quantidades minimas de
THC ou sem THC, pode fornecer uma combinacdo Optima.
Deste modo, pode revelar—-se desejavel preparar um
extracto predominante de THCV no qual o) THC é
selectivamente, e substancialmente, removido (para niveis
inferiores a uma percentagem reduzida). Este extracto
poderia ser misturado com um extracto rico em CBD (que
contém niveis muito menores de THC) em que o CBD €& o
canabindéide principal e predominante (igualmente com niveis
reduzidos de THC) para produzir um extracto com niveis
claramente definidos e significativos tanto de THCV como de
CBD, mas com niveis insignificantes de THC. Este extracto

pode conter outros canabindides e componentes nao
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canabindéides que resultam da extracg¢do, por exemplo,
didéxido de carbono como divulgado em W004/016277, cujos
componentes podem suportar um efeito de "entourage" no

sistema endocanabindide.

[0097] Quanto a dosagem, um factor de conversao
rato/humano (x6) sugere uma dose didria de CBD de pelo
menos 600 mg (e opcionalmente entre 400 mg e 800 mg) e

para a THCV pelo menos 1,5 mg (dose moderada) ate,

preferencialmente, pelo menos 15 mg (elevada).

[0098] Quando se pretende usar um extracto fitocanabindide,
é desejavel um extracto com niveis reduzidos ou
negligencidveis de THC e niveis terapeuticamente eficazes

de THCV e/ou CBD.

[0099] Os dados descritos nos Exemplos acima mostram
claramente que embora o) CBD demonstre algumas
propriedades anti-convulsivas em todos os trés modelos
testados, parece melhor no tratamento de crises
generalizadas ou parciais. Em contraste, a THCV s6 foi
eficaz no modelo PTZ. Esta descoberta sugere que os dois
canabindéides podem ter diferentes mecanismos de acgdo e
que a combinacdo pode permitir tratamentos mais gerais. A
este respeito, a THCV parece ser selectiva para crises
generalizadas, mais particularmente crises tdénico-
cldénicas, e o CBD parece ser mais eficaz em crises

generalizadas e parciais.
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REIVINDICACOES

1. Canabidiol (CBD) para uso no tratamento de crises
parciais em gque o CBD estd presente numa quantidade que

fornece uma dose didria de pelo menos 400 mg.

2. CBD para uso no tratamento de crises parciais como
reivindicado na reivindicacdo 1, em que o CBD esté
presente numa quantidade que fornece uma dose diaria de

400 a 800 mg.

3. CBD para uso no tratamento de crises parciais como
reivindicado em qualqgquer uma das reivindicac¢des
anteriores, em que a crise parcial evoluiu para uma crise

mais grave.

4, CBD para uso no tratamento de crise parciais como
reivindicado em qualqguer uma das reivindicacgdbes

anteriores, em que o CBD é usado em combinagdo com THCV.

5. CBD para uso no tratamento da crise parcial como
reivindicado na reivindicacdo 4, em qgue a THCV esté
presente numa quantidade que fornece uma dose didria de

pelo menos 1,5 mg.

6. CBD para uso no tratamento da crise parcial como
reivindicado na reivindicacdo 5, em gque a THCV esté
presente numa quantidade que fornece uma dose diaria de

pelo menos 15 mg.

7. CBD para uso no tratamento da crise parcial como

reivindicado em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, ou



em combinagdao com THCV como reivindicado em gualgquer uma
das reivindicacdes 4 a 6, em que o CBD isoladamente ou em
combinacéo com THCV estd presente como um extracto

vegetal.

8. CBD para uso no tratamento da crise parcial como

reivindicado na reivindicacao 7, em que o extracto

vegetal compreende menos de 5% por peso de
tetrahidrocanabinol (THC) como uma percentagem de

quaisquer canabindides presentes no extracto vegetal.

9. CBD para uso no tratamento da crise parcial como

reivindicado na reivindicacgdo 8, em que o extracto

vegetal compreende menos de 1% por peso de
tetrahidrocanabinol (THC) como uma percentagem de

quaisquer canabindéides presentes no extracto vegetal.

10. CBD para uso no tratamento da crise parcial como
reivindicado em qualgquer uma das reivindicagbes 1 a 3,
isoladamente ou em combinacdo com THCV como reivindicado
em qgqualgquer uma das reivindicacgbes 4 a 6, em que o CBD
isoladamente ou em combinacdo com THCV estd presente como

um canabindéide puro ou isolado.

11. Uma composigcdo para uso no tratamento da crise

parcial compreende canabidiol (CBD).

12. A utilizagédo de canabidiol (CBD) para o fabrico de um

medicamento para o tratamento da crise parcial.

Lisboa,
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