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DESCRIPCION
Preparaciones de canabidiol y sus usos
Campo de la invencién

El canabidiol (CBD) es un canabinoide designado quimicamente como 2-[(1 R,6R)-3-metil-6-(1-metiletenil)-2-
ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-bencenodiol. Su formula empirica es Co1H3002 y su peso molecular es 314.46. El
CBD es un canabinoide que se encuentra de forma natural en la planta de Cannabis sativa L. El CBD es un
sélido cristalino de color blanco a amarillo pélido que es insoluble en agua y soluble en disolventes organicos.

La presente invencién abarca el sorprendente reconocimiento de que ciertas preparaciones de CBD que se
preparan a partir de un origen botanico son mas eficaces en el tratamiento de enfermedades o trastornos que
las preparaciones de CBD que son sintéticas o purificadas, en la medida en que no estén presentes otras
impurezas en forma de otros canabinoides.

Se han preparado composiciones anteriores de CBD de tal manera que no quedan componentes psicoactivos,
por ejemplo, tetrahidrocanabinol (THC), en la preparacion final de CBD. Sorprendentemente, la ausencia de
estas impurezas menores reduce la eficacia del tratamiento con CBD.

Tales preparaciones de CBD se caracterizan por componentes quimicos y/o propiedades funcionales que las
distinguen de las composiciones anteriores de CBD. Uno o0 més componentes de las preparaciones descritas
en el presente documento proporcionan un efecto sinérgico inesperado cuando se utilizan en combinacién.

Antecedentes de la invencién

Los canabinoides son compuestos naturales y sintéticos relacionados estructural o farmacolégicamente con
los constituyentes de la planta de cannabis o con los agonistas endégenos (endocanabinoides) de los
receptores CB1 o CB2 canabinoides. La Unica forma en la naturaleza en que se producen estos compuestos
es mediante la planta de cannabis. El cannabis es un género de plantas con flores de la familia Cannabaceae,
que comprende las especies Cannabis sativa, Cannabis indica, y Cannabis ruderalis (a veces considerado
como parte de Cannabis sativa).

Las plantas de cannabis comprenden una mezcla muy compleja de compuestos. Se han identificado al menos
568 moléculas Unicas. Entre estos compuestos se encuentran canabinoides, terpenoides, azlcares, acidos
grasos, flavonoides, otros hidrocarburos, compuestos nitrogenados y aminoacidos.

Los canabinoides ejercen sus efectos fisioldgicos a través de una variedad de receptores, incluyendo, pero sin
limitarse a, los receptores adrenérgicos, los receptores canabinoides (CB1 y CB2), GPR55, GPR3 o0 GPRS. Los
principales canabinoides presentes en las plantas de cannabis son los acidos canabinoides &cido
tetrahidrocanabindlico (THCA) y acido canabididlico (CBDA) con pequefias cantidades de sus respectivos
canabinoides neutros (descarboxilados). Ademas, el cannabis puede contener niveles mas bajos de otros
canabinoides menores.

Los extractos crudos de plantas de cannabis que contienen CBD han sido utilizados por pacientes que padecen
enfermedades y trastornos. Sin embargo, estos productos crudos no son adecuados para su uso en
formulaciones farmacéuticas. Quienes buscan preparar preparaciones de CBD mas consistentes para su uso
en el tratamiento de enfermedades o trastornos, han realizado un esfuerzo concertado para preparar CBD
sintéticamente o intentar eliminar todos los compuestos distintos del CBD, particularmente los compuestos
psicoactivos como el THC, de los canabinoides derivados de las plantas.

La presente invencién abarca el sorprendente descubrimiento de que preparaciones particulares que
comprenden CBD tienen una eficacia terapéutica mejorada, en comparacién con preparaciones sintéticas de
CBD que no comprenden impurezas canabinoides menores y extractos crudos que tienen niveles mas altos de
las impurezas canabinoides menores.

Como se declaré, los canabinoides son una clase de compuestos que pueden derivarse naturalmente de la
planta de cannabis o producirse sintéticamente mediante sintesis quimica.

Se han identificado méas de 100 canabinoides diferentes producidos por el cannabis, como se describe en
Handbook of Cannabis, Roger Pertwee, Capitulo 1, paginas 3 a 15. Estos canabinoides pueden ser divididos
en diferentes grupos de la siguiente manera: fitocanabinoides, endocanabinoides y canabinoides sintéticos
(que pueden ser canabinoides novedosos o versiones producidas sintéticamente de fitocanabinoides o
endocanabinoides).

Los fitocanabinoides son canabinoides que tienen su origen en la naturaleza y se pueden encontrar en la planta
de cannabis. Los fitocanabinoides se pueden aislar de las plantas para producir un extracto altamente
purificado. Los fitocanabinoides pueden obtenerse en forma neutra (forma descarboxilada) o en forma de acido
carboxilico, dependiendo del método utilizado para extraer los canabinoides del material de la planta. Por
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ejemplo, se sabe que el calentamiento de la forma de acido carboxilico causara que la mayor parte de la forma
de 4cido carboxilico se descarboxile a la forma neutra. Los fitocanabinoides sélo pueden producirse a partir de
plantas, aunque se pueden producir versiones de fitocanabinoides sintéticamente mediante sintesis quimica.

Los endocanabinoides son neurotransmisores retrégrados endégenos basados en lipidos que se unen a los
receptores canabinoides y a las proteinas receptoras de canabinoides que se expresan en todo el sistema
nervioso central de los mamiferos (incluyendo el cerebro) y el sistema nervioso periférico. El sistema
endocanabinoide esté involucrado en la regulacién de una variedad de procesos fisioldgicos y cognitivos,
incluyendo la fertilidad, el embarazo, durante el desarrollo pre- y postnatal, el apetito, la sensacién de dolor, el
estado de animo y la memoria, y en la mediacion de los efectos farmacol6gicos del cannabis.

Los canabinoides sintéticos son compuestos que tienen una estructura similar a la de los canabinoides y se
fabrican usando medios quimicos en lugar de mediante la planta.

A continuacién se describen algunos canabinoides con més detalle.

El canabidiol (CBD) es un componente canabinoide importante de las especies de Cannabis, como la planta
de cailamo (Cannabis sativa). A diferencia de otros canabinoides, como el THC, el canabidiol no se une a CB1
o CB2, o su unién a los receptores es insignificante en términos de la induccién de un efecto farmacolégico.
Por tanto, el canabidiol no provoca los efectos sobre el sistema nervioso central o periférico mediados por los
receptores CB1 o CB2. ElI CBD tiene poca o ninguna actividad psicotrépica (canabimimética) y su estructura
molecular y propiedades son sustancialmente diferentes a las de otros canabinoides.

La administracién de canabidiol ha sido objeto de investigacién en un intento de proporcionar un tratamiento
alternativo para diversas enfermedades y trastornos que pueden responder a dicho tratamiento.

El tetrahidrocanabinol (THC) es el principal componente psicoactivo del cannabis. EI THC es un agonista parcial
de los receptores CB1 y CB2. El THC sintético o dronabinol esta aprobado para el tratamiento de la pérdida de
apetito en pacientes con SIDA y las nduseas y vémitos causados por la quimioterapia contra el cancer. Los
efectos secundarios canabimiméticos causados por el THC incluyen sensacién de euforia, nduseas, vomitos,
ansiedad, depresién y debilidad.

De los mas de 100 canabinoides naturales identificados en Cannabis sativa, siete han sido clasificados como
compuestos de tipo CBD, estos canabinoides tienen la misma configuracién absoluta que el CBD. Estos son:
CBD, acido canabididlico (CBDA), canabidivarina (CBDV), acido canabidivarinico (CBDVA), canabidiol-C1
(CBD-C1), canabidiol-C4 (CBD-C4) y canabidiol monometil éter (CBDM).

El 4cido canabididlico (CBDA) es la forma principal en que existe el CBD en la planta de cannabis. Se convierte
en CBD después de la descarboxilacion.

El canabidiol-C1 (CBD-C1), también conocido como canabidiorcol, es un homélogo del CBD, con la cadena
lateral acortada por cuatro puentes de metileno. EI CBD-C1 ocurre de forma natural en las plantas que producen
CBD en cantidades menores.

La canabidivarina (CBDV) es un homdlogo del CBD, con la cadena lateral acortada por dos puentes de
metileno. EI CBDV es un canabinoide no psicoactivo y se ha demostrado que tiene actividad anticonvulsiva en
un modelo de ratén con epilepsia.

El canabidiol-C4 (CBD-C4), también conocido como nor-canabidiol, es un homélogo del CBD, con la cadena
lateral acortada por un puente de metileno. El CBD-C4 se produce de forma natural en las plantas que producen
CBD en cantidades menores.

El documento GB 2531282 A se dirige al uso de canabinoides en el tratamiento de la epilepsia. El documento
GB 2542155 A esta dirigido al uso de canabinoides en el tratamiento de trastornos mentales. Gallily et al.,
Pharmacology & Pharmacy, 2015, vol 06(02), paginas 75-85 se titula “Overcoming the bell-shaped dose-
response of cannabidiol by using cannabis extract enriched in cannabidiol’. Tose et al., International Journal of
Mass Spectrometry, 2017, 418, 112-121 se titula “Isomeric separation of cannabinoids by UPLC combined with
ionic mobility mass spectrometry (TWIM-MS), parte I”.

La presente invencién demuestra una mayor eficacia de una preparacién de CBD purificado de origen botanico
que comprende cantidades menores de los canabinoides CBD-C1, CBDV, CBD-C4 y THC en comparacién con
un CBD sintético que no comprende cantidades menores de canabinoides. Estos datos son particularmente
sorprendentes, sobre todo teniendo en cuenta que la concentracién de CBD en la preparacién de CBD
purificado de origen botanico y la preparacidén sintética eran las mismas. La invencién divulga ademas la
diferencia en las propiedades fisicoquimicas de un CBD purificado de origen botanico y un CBD sintético.

Breve resumen de la divulgacién
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De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona una preparacién de canabidiol
(CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de CBD y menos de o igual a 2% (p/p)
de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides comprende los
canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina (CBDV); y canabidiol-C4
(CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-THC, y en donde la
preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad
total de canabinoide en la preparacién.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencidn, se proporciona una preparacién de canabidiol
(CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de CBD y menos de o igual a 2% (p/p)
de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides comprende los
canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina (CBDV); y canabidiol-C4
(CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-THC, y en donde la
preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad
total de canabinoide en la preparacién, para uso como medicamento.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona una preparaciéon de canabidiol
(CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de CBD y menos de o igual a 2% (p/p)
de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides comprende los
canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina (CBDV); y canabidiol-C4
(CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-THC, y en donde la
preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad
total de canabinoide en la preparacién, para su uso en el tratamiento de enfermedades y afecciones del
neurodesarrollo.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona una preparacién de canabidiol
(CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de CBD y menos de o igual a 2% (p/p)
de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides comprende los
canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina (CBDV); y canabidiol-C4
(CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-THC, y en donde la
preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad
total de canabinoide en la preparacién, para su uso en el tratamiento de la epilepsia.

De acuerdo con un quinto aspecto de la presente invencién, se proporciona una preparacién de canabidiol
(CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de CBD y menos de o igual a 2% (p/p)
de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides comprende los
canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina (CBDV); y canabidiol-C4
(CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-THC, y en donde la
preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad
total de canabinoide en la preparacidn, para su uso en el tratamiento de la esquizofrenia.

Preferiblemente, la preparacion comprende no méas del 1.5% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad total
de canabinoide en la preparacién.

En una realizacién de la invencién, la mezcla de trans-THC y cis-THC estad presente en una relacién de
aproximadamente 3.6:1 de trans-THC:cis-THC. En una realizacién adicional de la invencién, la mezcla de trans-
THC y cis-THC est4 presente en una relacién de aproximadamente 0.8:1 de trans-THC:cis-THC.

Preferiblemente, la preparacién comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.15% (p/p) de
CBD-C1 sobre la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

Preferiblemente, la preparacién comprende de aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.8% (p/p) de
CBDYV sobre la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

Preferiblemente, la preparacién comprende de aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.4% (p/p) de CBD-
C4 sobre |la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacion.

En una realizacién, al menos una porcién de al menos uno de los canabinoides presentes en la preparacién de
CBD se aisla del material de la planta de cannabis.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBD presente en la preparacién de CBD se aisla del material de la
planta de cannabis.

Preferiblemente, al menos una porcién del THC presente en la preparacién de CBD se aisla del material de la
planta de cannabis.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBD-C1 presente en la preparaciéon de CBD se aisla del material
de la planta de cannabis.
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Preferiblemente, al menos una porcién del CBDV presente en la preparaciéon de CBD se aisla del material de
la planta de cannabis.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBD-C4 presente en la preparacion de CBD se aisla del material
de la planta de cannabis.

En una realizacion adicional de la invencién, sustancialmente todos o al menos uno de los canabinoides
presentes en la preparacién de CBD se aislan del material de la planta de cannabis.

Preferiblemente, sustancialmente todo el CBD presente en la preparacién de CBD se aisla del material de la
planta de cannabis.

Preferiblemente, sustancialmente todo el THC presente en la preparacion de CBD se aisla del material de la
planta de cannabis.

Preferiblemente, sustancialmente todo el CBD-C1 presente en la preparacién de CBD se aisla del material de
la planta de cannabis.

Preferiblemente, todo el CBDV presente en la preparacion de CBD se aisla del material de la planta de
cannabis.

Preferiblemente, todo el CBD-C4 presente en la preparacién de CBD se aisla del material de la planta de
cannabis.

En una realizacién adicional de la invencidn, sustancialmente todos los canabinoides presentes en la
preparacién de CBD se aislan del material de la planta de cannabis.

Preferiblemente, el material de la planta de cannabis proviene de una planta de Cannabis sativa, Cannabis
indica, o Cannabis ruderalis.

Preferiblemente, la planta de cannabis es un quimiotipo de cannabis con alto contenido de CBD.

En una realizacién adicional de la invencién, al menos una porcién de al menos uno de los canabinoides
presentes en la preparacién de CBD se prepara sintéticamente.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBD presente en la preparacion de CBD se prepara sintéticamente.
Preferiblemente, al menos una porcién del THC presente en la preparacién de CBD se prepara sintéticamente.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBD-C1 presente en la preparacién de CBD se prepara
sintéticamente.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBDV presente en la preparacién de CBD se prepara
sintéticamente.

Preferiblemente, al menos una porcién del CBD-C4 presente en la preparacién de CBD se prepara
sintéticamente.

En una realizacion adicional de la invencién, sustancialmente todos o al menos uno de los canabinoides
presentes en la preparacién de CBD se preparan sintéticamente.

Preferiblemente, sustancialmente todo el CBD presente en la preparacién de CBD se prepara sintéticamente.
Preferiblemente, sustancialmente todo el THC presente en la preparacién de CBD se prepara sintéticamente.

Preferiblemente, sustancialmente todo el CBD-C1 presente en la preparacién de CBD se prepara
sintéticamente.

Preferiblemente, sustancialmente todo el CBDV presente en la preparacion de CBD se prepara sintéticamente.

Preferiblemente, sustancialmente todo el CBD-C4 presente en la preparacién de CBD se prepara
sintéticamente.

Preferiblemente, sustancialmente todos los canabinoides presentes en la preparacién de CBD se preparan
sintéticamente.

En una realizacién adicional de la invencién, la enfermedad o trastorno neurodegenerativo es enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; temblor esencial; esclerosis lateral amiotréfica (ALS); enfermedad de
Huntington; ataxia de Friedreich; esclerosis multiple; demencia frontotemporal; enfermedad pridnica; demencia
con cuerpos de Lewy; paralisis supranuclear progresiva; demencia vascular; hidrocefalia de presién normal,
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lesién medular traumética;, demencia por VIH; neurotoxicidad inducida por alcohol; sindrome de Down;
trastornos del movimiento del sistema nervioso central y/o periférico; enfermedades de la neurona motora
(MND); atrofia muscular espinal; o cualquier otra enfermedad neurolégica o neurodegenerativa psiquiétrica
relacionada; dafio cerebral; lesién cerebral; disfuncidén cerebral; disgrafia; disartria; apraxia; agnosia; amnesia;
mareos; vértigo; coma; accidente cerebrovascular; dafio medular; lesién medular; trastornos medulares;
neuropatia central, neuropatia periférica; trastorno del nervio craneal, neuralgia del trigémino; tumores del
sistema nervioso; infecciones del cerebro o la médula espinal; encefalitis; meningitis; enfermedad priénica;
sindrome de dolor regional complejo; un trastorno del sistema nervioso auténomo; neuropatia auténoma;
disautonomia; sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS); sincope neurocardiogénico (NCS); atrofia
multisistémica (MSA); neuropatia hereditaria sensitiva y autébnoma (HSAN); sindrome de Holmes-Adie (HAS),
un trastorno del suefio; narcolepsia; dolor; migrafia; cefalea en racimos; cefalea por tensién; dolor de espalda;
dolor lumbar; dolor de cuello; dolor neuropatico; dolor por cancer; alodinia; dolor artritico; dolor inflamatorio; un
trastorno neuropsiquiétrico; trastorno por déficit de atencién con hiperactividad; autismo; sindrome de Tourette;
trastorno obsesivo compulsivo; un trastorno del espectro autista; sindrome de Rett; sindrome del cromosoma
X fragil; sindrome de Angelman; trastorno hiperquinético; enfermedad mitocondrial; distonia; un cancer; cancer
de cerebro; glioma; cancer de mama; cancer de higado; cancer de pulmdn; cancer de pancreas; melanoma;
cancer de ovario; cancer gastrico; cancer renal;, cancer de vejiga; adiccién; adiccién a la nicotina; tabaquismo;
adiccién al alcohol; adiccidn a las drogas; trastorno por consumo de cannabis; un trastorno mental; trastorno
de estrés postraumatico; ansiedad; psicosis temprana; esquizofrenia; un trastorno cognitivo; accidente
cerebrovascular; isquemia cardiaca; enfermedad de la arteria coronaria; tromboembolia; infarto de miocardio;
enfermedad relacionada con la isquemia; un trastorno gastrointestinal; enfermedad inflamatoria intestinal;
enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; nduseas; vémitos; emesis; mareo por movimiento; nduseas inducidas
por quimioterapia; nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia; inflamacién; artritis; artritis reumatoide;
osteoartritis; diabetes; presién arterial alta; control deficiente de la insulina; supresién del apetito; anorexia;
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal (NHIE); una enfermedad degenerativa del mlsculo esquelético; o
distrofia muscular de Duchenne (DMD).

En una realizacién adicional de la invencién, la epilepsia es sindrome de Dravet, sindrome de Lennox Gastaut,
sindrome de epilepsia relacionada con infeccion febril (FIRES), sindrome de Doose, sindrome de Sturge Weber,
mutacién CDKLS5; sindrome de Aicardi; polimicrogiria bilateral; Dup15q; SNAP25; epilepsia roldndica benigna;
epilepsia miocldnica juvenil;, espasmo infantil (sindrome de West); y sindrome de Landau-Kleffner, epilepsia
refractaria, espasmos juveniles, sindrome de West, espasmos infantiles, espasmos infantiles refractarios,
complejo de esclerosis tuberosa (TSC); trastorno de almacenamiento neurogenético, lipofuscinosis neuronal
ceroidea (NCL), enfermedad de Batten, anomalia cerebral, aténica, idiopética, convulsion de ausencia,
convulsion parcial, convulsidén parcial simple o convulsién parcial compleja.

Breve descripcién de los dibujos
La figura 1 representa la ruta biosintética de la produccién de canabinoides.
La figura 2 representa las diferentes formas quirales del tetrahidrocanabinol (THC).

La Figura 3 representa un cromatograma UPLC que detalla los niveles traza de canabinoide en una preparacion
de CBD purificado de origen botanico.

La figura 4 representa un espectro de masas de cis-THC aislado de una planta con alto contenido de CBD.

La figura 5 representa trazas de HPLC/DAD que muestran el tiempo de retencién de trans-THC (arriba) y cis-
THC (abajo).

La figura 6 representa los gréficos de rango de Spearman de trans-THC a cis-THC en material de CBD durante
las etapas de procesamiento.

La figura 7 representa la determinacion de la forma estereoisomérica del cis-THC presente en la preparacién
de CBD purificado de origen botanico.

La figura 8 representa la comparacién por HPLC del CBD purificado de origen botanico y el CBD sintético.

La figura 9 representa un espectro de autofluorescencia de CBD purificado de origen botanico y CBD sintético
a 100mM representativo del escaneo de excitacién desde 230 nm hasta por debajo de las longitudes de onda
de emisién fijadas en 400 o 440 nm.

La figura 10 representa un espectro de autofluorescencia de CBD purificado de origen botanico y CBD sintético
a 100mM representativo del escaneo de emisién hasta 800 nm por encima de las longitudes de onda de
excitacion fijadas en 326/370 nm para CBD purificado de origen botanico y 328/334/344 nm para CBD sintético.
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La figura 11 representa un espectro de autofluorescencia de CBD purificado de origen botanico y CBD sintético
a 100mM representativo del escaneo de excitacién desde 230 nm hasta por debajo de las longitudes de onda
de emisién fijadas en 400 o 440 nm.

La figura 12 representa un espectro de autofluorescencia de CBD purificado de origen botanico y CBD sintético
a 100mM representativo del escaneo de emisién hasta 800 nm por encima de las longitudes de onda de
excitacion fijadas en 326/370 nm para CBD purificado de origen botanico y 326/340 nm para CBD sintético.

La figura 13 representa el Experimento 1 - curva sigmoidal que muestra el logaritmo de dosis de CBD frente a
la actividad anticonvulsiva en la prueba MES.

La figura 14 representa el experimento 2 - curva sigmoidal que muestra el logaritmo de dosis de CBD frente a
la actividad anticonvulsiva en la prueba MES.

La figura 15 representa los tiempos de exploracién nuevos versus los familiares en ratas tratadas con CBD
purificado de origen botanico.

La figura 16 representa los tiempos de exploracién nuevos versus los familiares en ratas tratadas con CBD
sintético.

La figura 17 representa los tiempos de exploracién nuevos versus los familiares en ratas tratadas con CBD
purificado de origen botanico suplementado con THC al 10 y 20% (p/p).

La figura 18 representa el indice de discriminacidén en ratas tratadas con CBD purificado de origen botanico
suplementado con THC al 10 y 20% (p/p).

La figura 19 representa el nimero de cruces de lineas en ratas tratadas con CBD purificado de origen botanico
suplementado con THC al 10 y 20% (p/p).

Definiciones

En esta solicitud, a menos que el contexto lo indique claramente de otro modo, (i) puede entenderse que el
término "un" indica "al menos uno"; (ii) el término "o" puede ser entendido como "y/o"; (iii) los términos "que
comprende" e "incluyendo” pueden ser entendidos como que abarcan componentes o pasos detallados, ya sea
que se presenten por si solos o junto con uno 0 mas componentes o pasos adicionales; y (iv) los términos
"alrededor de" y "aproximadamente" pueden ser entendidos como que permiten una variacion estdndar como
la entenderian aquellos con conocimientos ordinarios en la técnica; y (v) cuando se proporcionan intervalos, se
incluyen puntos finales.

Alrededor de o Aproximadamente: Los términos "alrededor de" o "aproximadamente", cuando se aplican a uno
0 més valores de interés, se refieren a un valor que es similar a un valor de referencia establecido. En ciertas
realizaciones, el término "alrededor de" o "aproximadamente" se refiere a un intervalo de valores que caen
dentro del 25%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%,
2%, 1%, o menos en cualquier direcciéon (mayor que o menos de) del valor de referencia establecido, a menos
que se indique o sea evidente de otro modo a partir del contexto.

Administracién: Como se utiliza en el presente documento, el término "administracién” se refiere tipicamente a
la administracién de una composicién a un sujeto o sistema. Aquellos de destreza ordinaria en la técnica seran
conscientes de diversas vias que, en circunstancias apropiadas, pueden utilizarse para la administracién a un
sujeto, por ejemplo, un ser humano. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la administracién puede ser ocular,
oral, parenteral, tépica, etc. En algunas realizaciones particulares, la administracién puede ser bronquial (por
ejemplo, por instilacién bronquial), bucal, dérmica (que puede ser o comprender, por ejemplo, una o mas de:
tépica en la dermis, intradérmica, interdérmica, transdérmica, etc.), enteral, intraarterial, intradérmica,
intragastrica, intramedular, intramuscular, intranasal, intraperitoneal, intratecal, intravenosa, intraventricular,
dentro de un érgano especifico (por ejemplo, intrahepética), mucosa, nasal, oral, rectal, subcutanea, sublingual,
tépica, traqueal (por ejemplo, por instilacién intratraqueal), vaginal, vitrea, etc. En algunas realizaciones, la
administraciéon puede implicar una dosificacién que es intermitente (por ejemplo, una pluralidad de dosis
separadas en el tiempo) y/o periédica (por ejemplo, dosis individuales separadas por un periodo de tiempo
comun). En algunas realizaciones, la administraciéon puede implicar una dosificacién continua (por ejemplo,
perfusion) durante al menos un periodo de tiempo seleccionado.

Agente: En general, el término "agente", como se utiliza en el presente documento, puede emplearse para
referirse a un compuesto o entidad de cualquier clase quimica, incluyendo, por ejemplo, un polipéptido, acido
nucleico, sacérido, lipido, molécula pequefia, metal o combinacion o complejo de los mismos. En circunstancias
apropiadas, como quedara claro a partir del contexto para aquellos expertos en la técnica, el término puede
utilizarse para referirse a una entidad que es o comprende una célula u organismo, o una fraccién, extracto o
componente del mismo. Alternativa o adicionalmente, como lo aclararéa el contexto, el término puede usarse
para referirse a un producto natural que se encuentra y/o se obtiene de la naturaleza. En algunos casos, de
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nuevo como quedara claro a partir del contexto, el término puede usarse para referirse a una o mas entidades
creadas por el hombre, es decir, disefiadas, fabricadas y/o producidas mediante la accién de la mano del
hombre y/o que no se encuentran en la naturaleza. En algunas realizaciones, un agente puede utilizarse en
forma aislada o pura; en algunas realizaciones, un agente puede utilizarse en forma cruda. En algunas
realizaciones, los agentes potenciales pueden proporcionarse como colecciones o bibliotecas, por ejemplo, que
pueden discriminarse para identificar o caracterizar los agentes activos dentro de ellas. En algunos casos, el
término "agente" puede referirse a un compuesto o entidad que es 0 comprende un polimero; en algunos casos,
el término puede referirse a un compuesto o entidad que comprende una o mas unidades estructurales
poliméricas. En algunas realizaciones, el término "agente" puede referirse a un compuesto o entidad que no es
un polimero y/o estd sustancialmente libre de cualquier polimero y/o de una o mas unidades estructurales
poliméricas particulares. En algunas realizaciones, el término puede referirse a un compuesto o entidad que
carece o esta sustancialmente libre de cualquier unidad estructural polimérica.

Mejoria: Como se utiliza en el presente documento, se refiere a la prevencién, reduccién o paliaciéon de un
estado, o mejora del estado de un sujeto. La mejoria incluye, pero no requiere, la recuperacién completa o la
prevencién completa de una enfermedad, trastorno o afeccién (por ejemplo, lesién por radiacion).

Biolégicamente activo: Como se utiliza en el presente documento, se refiere a un efecto o resultado biolégico
observable logrado por un agente o entidad de interés. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una interaccién
de unién especifica es una actividad biol6gica. En algunas realizaciones, la modulacién (por ejemplo, induccién,
mejora o inhibicién) de una ruta o evento bioldgico es una actividad biolégica. En algunas realizaciones, la
presencia o extensiéon de una actividad biolégica se evalla mediante la deteccién de un producto directo o
indirecto producido por una ruta biolégica o un evento de interés.

Céancer. Los términos "cancer", "malignidad”, "neoplasia”, "tumor" y "carcinoma" se utilizan en el presente
documento para referirse a células que exhiben un crecimiento relativamente anormal, descontrolado y/o
autébnomo, de modo que exhiben un fenotipo de crecimiento aberrante caracterizado por una pérdida
significativa del control de la proliferacién celular. En algunas realizaciones, un tumor puede ser o comprender
células que son precancerosas (por ejemplo, benignas), malignas, premetastasicas, metastasicas y/o no
metastasicas. La presente divulgacidn identifica especificamente ciertos tipos de cancer para los cuales sus
ensefianzas pueden ser particularmente relevantes. En algunas realizaciones, un cancer relevante puede
caracterizarse por un tumor sélido. En algunas realizaciones, un cancer relevante puede caracterizarse por un
tumor hematolégico. En general, los ejemplos de diferentes tipos de canceres conocidos en la técnica incluyen,
por ejemplo, canceres hematopoyéticos que incluyen leucemias, linfomas (de Hodgkin y de no Hodgkin),
mielomas y trastornos mieloproliferativos; sarcomas, melanomas, adenomas, carcinomas de tejido sélido,
carcinomas de células escamosas de boca, garganta, laringe y pulmén, céncer de higado, canceres
genitourinarios tales como cancer de préstata, cuello uterino, vejiga, Utero y endometrio y carcinomas de células
renales, cancer de huesos, cancer de péncreas, cancer de piel, melanoma cutédneo o intraocular, cancer del
sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, céncer de la glandula paratiroides, canceres de cabeza y
cuello, cdncer de mama, cénceres gastrointestinales y canceres del sistema nervioso, lesiones benignas tales
como papilomas y similares.

Portador: Como se utiliza en el presente documento, se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo
con el que se administra una composicién. En algunas realizaciones ejemplares, los portadores pueden incluir
liquidos estériles, tales como, por ejemplo, agua y aceites, incluyendo aceites de origen petrolifero, animal,
vegetal o sintético, tales como, por ejemplo, aceite de mani, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y
similares. En algunas realizaciones, los portadores son o incluyen uno o mas componentes sélidos.

Comparable: Como se utiliza en el presente documento, el término "comparable" se refiere a dos o més
agentes, entidades, situaciones, conjuntos de condiciones, etc., que pueden no ser idénticos entre si, pero que
son suficientemente similares para permitir la comparacion entre ellos, de modo que un experto en la técnica
notara que se pueden sacar conclusiones razonablemente basadas en las diferencias o similitudes observadas.
En algunas realizaciones, conjuntos comparables de condiciones, circunstancias, individuos o poblaciones se
caracterizan por una pluralidad de rasgos sustancialmente idénticos y uno o un pequefioc niUmero de rasgos
variados. Aquellos con destreza ordinaria en la técnica comprenderan, en contexto, qué grado de identidad se
requiere en cualquier circunstancia dada para que dos o mas de dichos agentes, entidades, situaciones,
conjuntos de condiciones, etc. se consideren comparables. Por ejemplo, aquellos con destreza ordinaria en la
técnica notaran que los conjuntos de circunstancias, individuos o poblaciones son comparables entre si cuando
se caracterizan por una cantidad y un tipo suficientes de rasgos sustancialmente idénticos para justificar una
conclusion razonable de que las diferencias en los resultados obtenidos o los fenédmenos observados bajo o
con diferentes conjuntos de circunstancias, individuos o poblaciones, son causadas por o son indicativas de la
variaciéon en esos rasgos que varian.

Composicién: Los expertos en la técnica notaran que el término "composicion" puede utilizarse para referirse
a una entidad fisica discreta que comprende uno o més componentes especificados. En general, a menos que
se especifique de otro modo, una composicién puede ser de cualquier forma, por ejemplo, gas, gel, liquido,
soélido, etc.
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Que comprende: Una composicion o método descrito en el presente documento como "que comprende” uno o
méas elementos o pasos nombrados es de extremo abierto, lo que significa que los elementos o pasos
nombrados son esenciales, pero se pueden agregar otros elementos o pasos dentro del alcance de la
composicién o el método. Para evitar la prolijidad, también se entiende que cualquier composicién o método
descrito como "que comprende” (o el cual "comprende”) uno o mas elementos o pasos nombrados también
describe la composicién o método correspondiente, mas limitado, "que consiste esencialmente en" (o el cual
"consiste esencialmente en") los mismos elementos o pasos nombrados, lo que significa que la composicién o
el método incluye los elementos o pasos esenciales nombrados y también puede incluir elementos o pasos
adicionales que no afectan materialmente la(s) caracteristica(s) basica(s) y novedosa(s) de la composiciéon o
el método. También se entiende que cualquier composicion o método descrito en el presente documento como
"que comprende" o "que consiste esencialmente en" uno o mas elementos o pasos nombrados, también
describe la composicién o método correspondiente, més limitado y de extremo cerrado "que consiste en" (o
"consiste en") los elementos o pasos nombrados, con exclusién de cualquier otro elemento o paso no
nombrado. En cualquier composicién o método divulgado en el presente documento, los equivalentes
conocidos o divulgados de cualquier elemento o paso esencial nhombrado pueden ser sustituidos para ese
elemento o paso.

Determinar: Muchas de las metodologias descritas en el presente documento incluyen un paso de
"determinacién". Aquellos de destreza ordinaria en la técnica, al leer la presente especificacién, notaran que
dicha "determinacién" puede utilizar o ser lograda mediante el uso de cualquiera de una variedad de técnicas
disponibles para los expertos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, técnicas especificas a las que se hace
referencia explicita en el presente documento. En algunas realizaciones, la determinacién implica la
manipulacién de una muestra fisica. En algunas realizaciones, la determinacién implica la consideracion y/o
manipulaciéon de datos o informacién, por ejemplo utilizando un ordenador u otra unidad de procesamiento
adaptada para realizar un analisis relevante. En algunas realizaciones, la determinacién implica recibir
informacién y/o materiales relevantes de una fuente. En algunas realizaciones, la determinacién implica
comparar uno o mas rasgos de una muestra o entidad con una referencia comparable.

Forma de dosificacién o forma de dosificacion unitaria: Los expertos en la técnica notaran que el término "forma
de dosificacion" puede usarse para referirse a una unidad fisicamente discreta de un agente activo (por ejemplo,
un agente terapéutico o de diagnéstico) para administracién a un sujeto. Tipicamente, cada una de estas
unidades contiene una cantidad predeterminada de agente activo. En algunas realizaciones, dicha cantidad es
una cantidad de dosificacién unitaria (o0 una fraccién entera de la misma) apropiada para la administraciéon de
acuerdo con un régimen de dosificacién, del que se ha determinado que se correlaciona con un resultado
deseado o beneficioso cuando se administra a una poblacién relevante (es decir, con un régimen de dosificacién
terapéutico). Aquellos con destreza ordinaria en la técnica notaran que la cantidad total de una composicién o
agente terapéutico administrado a un sujeto en particular estéd determinada por uno o mas médicos tratantes y
puede implicar la administracién de multiples formas de dosificacién.

Régimen de dosificacion: Los expertos en la técnica notaran que el término "régimen de dosificacién" puede
usarse para referirse a un conjunto de dosis unitarias (tipicamente mas de una) que se administran
individualmente a un sujeto, tipicamente separadas por periodos de tiempo. En algunas realizaciones, un
agente terapéutico determinado tiene un régimen de dosificacién recomendado, que puede implicar una o mas
dosis. En algunas realizaciones, un régimen de dosificacién comprende una pluralidad de dosis, cada una de
las cuales esta separada en el tiempo de otras dosis. En algunas realizaciones, las dosis individuales estéan
separadas entre si por un periodo de tiempo de la misma duracidn; en algunas realizaciones, un régimen de
dosificacién comprende una pluralidad de dosis y al menos dos periodos de tiempo diferentes que separan las
dosis individuales. En algunas realizaciones, todas las dosis dentro de un régimen de dosificacién son de la
misma cantidad de dosis unitaria. En algunas realizaciones, las diferentes dosis dentro de un régimen de
dosificacion son de diferentes cantidades. En algunas realizaciones, un régimen de dosificacion comprende
una primera dosis en una primera cantidad de dosis, seguida de una o mas dosis adicionales en una segunda
cantidad de dosis diferente de la primera cantidad de dosis. En algunas realizaciones, un régimen de
dosificacion comprende una primera dosis en una primera cantidad de dosis, seguida de una o mas dosis
adicionales en una segunda cantidad de dosis igual a la primera cantidad de dosis. En algunas realizaciones,
un régimen de dosificacidén se correlaciona con un resultado deseado o beneficioso, cuando se administra en
una poblacién relevante (es decir, es un régimen de dosificacion terapéutico).

Excipiente: como se utiliza en el presente documento, se refiere a un agente no terapéutico que puede incluirse
en una composicién farmacéutica, por ejemplo para proporcionar o contribuir a una consistencia deseada o un
efecto estabilizador. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen, por ejemplo, almidén, glucosa, lactosa,
sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco,
cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares.

Mejorar, aumentar, inhibir o reducir: Como se utilizan en el presente documento, estos términos, o términos
comparativos gramaticalmente comparables, indican valores que son relativos a una medicién de referencia
comparable. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un valor evaluado logrado con un agente de interés puede
ser "mejorado” en relacién con el obtenido con un agente de referencia comparable. De manera alternativa o
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adicional, en algunas realizaciones, un valor evaluado logrado en un sujeto o sistema de interés puede
"mejorarse" en relacidén con el obtenido en el mismo sujeto o sistema en diferentes condiciones (por ejemplo,
antes o después de un evento como la administracién de un agente de interés), o en un sujeto diferente,
comparable (por ejemplo, en un sujeto o sistema comparable que difiere del sujeto o sistema de interés en
presencia de uno o mas indicadores de una enfermedad, trastorno o afeccidén particular de interés, o en
exposicion previa a una condicién o agente, etc.). En algunas realizaciones, los términos comparativos se
refieren a diferencias estadisticamente relevantes (por ejemplo, que son de una prevalencia y/o magnitud
suficiente para lograr relevancia estadistica). Aquellos de destreza ordinaria en la técnica seran conscientes o
podran determinar facilmente, en un contexto dado, un grado y/o prevalencia de diferencia que se requiere o
es suficiente para lograr dicha significancia estadistica.

In vitro: El término "in vitro" como se utiliza en el presente documento se refiere a eventos que ocurren en un
ambiente artificial, por ejemplo, en un tubo de ensayo o recipiente de reaccion, en un cultivo celular, etc., en
lugar de dentro de un organismo multicelular.

In vivo: Como se utiliza en el presente documento se refiere a eventos que ocurren dentro de un organismo
multicelular, como un ser humano y un animal no humano. En el contexto de los sistemas basados en células,
el término puede usarse para referirse a eventos que ocurren dentro de una célula viva (a diferencia de, por
ejemplo, sistemas in vitro).

Aislado: Como se utiliza en el presente documento, se refiere a una sustancia y/o entidad que ha sido (1)
separada de al menos algunos de los componentes con los que se asocié cuando se produjo inicialmente (ya
sea en la naturaleza y/o en un entorno experimental), y/o (2) disefiada, producida, preparada y/o fabricada por
la mano del hombre. En algunas realizaciones, los agentes aislados son aproximadamente 80%,
aproximadamente 85%, aproximadamente 90%, aproximadamente 91%, aproximadamente 92%,
aproximadamente 93%, aproximadamente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99% o méas de aproximadamente 99%
puros. Como se utiliza en el presente documento, una sustancia es "pura” si esta sustancialmente libre de otros
componentes.

Isémero: Como se sabe en la técnica, muchas entidades quimicas (en particular muchas moléculas organicas
y/o muchas moléculas pequefias) pueden existir en una variedad de formas isoméricas estructurales (por
ejemplo, geométricas/conformacionales) y/u 6pticas. Por ejemplo, cualquier centro quiral puede existir en
configuraciones R y S; pueden existir enlaces dobles en isémeros conformacionales Z y E, ciertos elementos
estructurales pueden adoptar dos o més formas tautoméricas, etc. En algunas realizaciones, como sera
evidente para los expertos en la técnica a partir del contexto, la representacién de o referencia a una estructura
de compuesto particular en el presente documento puede representar todos los isbmeros estructurales y/u
Opticos de la misma. En algunas realizaciones, como sera claro para los expertos en la técnica a partir del
contexto, la representacién o referencia a una estructura de compuesto particular en el presente documento
pretende abarcar solo la forma isomérica representada o referenciada. En algunas realizaciones, las
composiciones que incluyen una entidad quimica que puede existir en una variedad de formas isoméricas
incluyen una pluralidad de dichas formas; en algunas realizaciones, dichas composiciones incluyen solo una
Unica forma. Por ejemplo, en algunas realizaciones, las composiciones que incluyen una entidad quimica que
puede existir como una variedad de isémeros 6pticos (por ejemplo, estereoisémeros, diastereémeros, etc.)
incluyen una poblacién racémica de dichos isémeros 6pticos; en algunas realizaciones, dichas composiciones
incluyen solo un Unico isémero éptico y/o incluyen una pluralidad de isémeros 6pticos que juntos retienen la
actividad éptica. Cuando existen dos o mas isbmeros dentro de una composicién, pueden existir como una
mezcla con diversas relaciones.

Mezcla: La frase "mezcla" describe una combinaciéon de dos o0 mas compuestos o agentes diferentes que se
encuentran dentro de la misma composicién.

Unidad estructural. Los expertos en la técnica notaran que una "unidad estructural' es un grupo o entidad
quimica definida con una estructura y/o actividad particular, como se describe en el presente documento.

Oral: Las frases "administracion oral" y "administrado de modo oral" Como se utilizan en el presente documento
tienen su significado entendido en la técnica que se refiere a la administracién por la boca, de un compuesto o
composicién.

Parenteral: Las frases "administracién parenteral' y "administrado de modo parenteral' como se utilizan en el
presente documento tienen su significado entendido en la técnica, haciendo referencia a modos de
administracién distintos de la administraciéon enteral y tépica, generalmente por inyeccién, e incluyen, sin
limitacion, inyeccion e infusion intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbitaria,
intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.
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Paciente: Como se utiliza en el presente documento, el término "paciente" se refiere a cualquier organismo al
que se administra o puede administrarse una composicion proporcionada, por ejemplo, con fines
experimentales, de diagnéstico, profilacticos, cosméticos y/o terapéuticos. Los pacientes tipicos incluyen
animales (por ejemplo, mamiferos como ratones, ratas, conejos, primates no humanos y/o humanos). En
algunas realizaciones, un paciente es un ser humano. En algunas realizaciones, un paciente padece o es
susceptible a uno o mas trastornos o afecciones. En algunas realizaciones, un paciente presenta uno o mas
sintomas de un trastorno o afeccién. En algunas realizaciones, a un paciente se le ha diagnosticado uno o mas
trastornos o afecciones. En algunas realizaciones, el trastorno o afeccién es o incluye cancer, o la presencia
de uno o mas tumores. En algunas realizaciones, el paciente esta recibiendo o ha recibido determinada terapia
para diagnosticar y/o tratar una enfermedad, trastorno o afeccién.

Composicién farmacéutica: Como se utiliza en el presente documento, el término "composicién farmacéutica”
se refiere a un agente activo, formulado junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. En
algunas realizaciones, el agente activo estad presente en una cantidad de dosis unitaria apropiada para su
administracién en un régimen terapéutico que muestra una probabilidad estadisticamente significativa de lograr
un efecto terapéutico predeterminado, cuando se administra a una poblaciéon relevante. En algunas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden formularse especialmente para su administracién en
forma sélida o liquida, incluyendo aquellas adaptadas para lo siguiente: administraciéon oral, por ejemplo,
pociones (soluciones o suspensiones acuosas 0 no acuosas), comprimidos, por ejemplo, aquellos destinados
a la absorcidén bucal, sublingual y sistémica, bolos, polvos, granulos, pastas para aplicacién en la lengua;
administracién parenteral, por ejemplo, mediante inyeccién subcutanea, intramuscular, intravenosa o epidural
como, por ejemplo, una solucién o suspensién estéril, o una formulacién de liberaciéon sostenida; aplicacién
tépica, por ejemplo, como una crema, ungliento o un parche o aerosol de liberaciéon controlada aplicado a la
piel, los pulmones o la cavidad oral, de modo intravaginal o intrarectal, por ejemplo, como un pesario, crema o
espuma; de modo sublingual; de modo ocular; de modo transdérmico; o de modo nasal, pulmonar y a otras
superficies mucosas.

Farmacéuticamente aceptable: Como se utiliza en el presente documento, la frase "farmacéuticamente
aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificaciéon que, dentro
del alcance del criterio médico sensato, son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién,
acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable.

Portador farmacéuticamente aceptable: Como se utiliza en el presente documento, el término "portador
farmacéuticamente aceptable" significa un material, composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal
como un relleno, diluyente, excipiente liquido o sélido o material encapsulante de disolvente, involucrado en el
porte o transporte del compuesto en cuestién desde un 6rgano o porcién del cuerpo a otro 6rgano o porcién
del cuerpo. Cada portador debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los demas ingredientes de
la formulacién y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
portadores farmacéuticamente aceptables incluyen: azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa,
almidones, tales como almidén de maiz y almidén de patata;, celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, tales como aceite de mani, aceite
de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles, tales como propilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales
como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes amortiguadores, tales como hidréxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; &cido alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isotdnica; solucién de Ringer,;
alcohol etilico; soluciones con pH amortiguado; poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos; y otras
sustancias compatibles no tdxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Predeterminado: Por predeterminado se entiende algo seleccionado deliberadamente, por ejemplo, en
contraposicién a algo que ocurre o se logra aleatoriamente.

Previene o prevencién: Como se utiliza en el presente documento cuando se usa en conexién con la ocurrencia
de una enfermedad, trastorno y/o afeccién, se refiere a reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad, trastorno
y/o afeccion y/o a retrasar la aparicién de una o mas caracteristicas o sintomas de la enfermedad, trastorno o
afeccién. La prevencién puede considerarse completa cuando la aparicion de una enfermedad, trastorno o
afeccidn se ha retrasado durante un periodo de tiempo predefinido.

Predominantemente presente: El término "predominantemente presente", como se utiliza en el presente
documento, se refiere a la cantidad de una entidad (por ejemplo, un canabinoide especifico o un isdmero del
mismo) en una preparacién o composiciéon. Por ejemplo, un canabinoide puede estar presente de forma
predominante si es al menos aproximadamente 50%, aproximadamente 55%, aproximadamente 60%,
aproximadamente 65%, aproximadamente 70%, aproximadamente 75%, aproximadamente 80%,
aproximadamente 85%, aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99% o aproximadamente 100% del
canabinoide total en la preparacién o composicion.
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Prevencién: El término "prevencién”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a un retraso en la
aparicion y/o una reduccién en la frecuencia y/o gravedad de uno o0 mas sintomas de una enfermedad, trastorno
o afeccién particular. En algunas realizaciones, la prevencion se evalla sobre una base poblacional, de modo
que se considera que un agente "previene" una enfermedad, trastorno o afeccién particular si se observa una
disminucién estadisticamente significativa en el desarrollo, la frecuencia y/o la intensidad de uno o mas
sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccién en una poblacién susceptible a la enfermedad, trastorno o
afeccién. La prevencién puede considerarse completa cuando la aparicion de una enfermedad, trastorno o
afeccidn se ha retrasado durante un periodo de tiempo predefinido.

Puro: Como se utiliza en el presente documento, un agente o entidad es "puro” si esté sustancialmente libre de
otros componentes. Por ejemplo, una preparaciéon que contiene mas de aproximadamente el 90% de un agente
o entidad en particular se considera tipicamente una preparacién pura. En algunas realizaciones, un agente o
entidad es al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98% o al menos 99% puro.

Referencia: Como se utiliza en el presente documento, describe un estandar o control respecto al cual se realiza
una comparacioén. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agente, animal, individuo, poblacién, muestra,
secuencia o valor de interés se compara con un agente, animal, individuo, poblacién, muestra, secuencia o
valor de referencia o control. En algunas realizaciones, una composicién de referencia puede comprender uno
0 mas canabinoides sintéticos. En algunas realizaciones, una composicién de referencia puede contener
diferentes tipos de canabinoides, diferentes formas isoméricas de canabinoides, diferente distribucién de
canabinoides, diferentes cantidades de canabinoides, etc. en comparacién con una composicién de prueba. En
algunas realizaciones, una referencia o control se prueba y/o determina sustancialmente de manera simultanea
con la prueba o determinacién de interés. En algunas realizaciones, una referencia o control es una referencia
o control histérico, opcionalmente incorporado en un medio tangible. Tipicamente, como lo entenderian los
expertos en la técnica, una referencia o control se determina o caracteriza en condiciones o circunstancias
comparables a las que se estan evaluando. Los expertos en la técnica notardn cuéndo existen suficientes
similitudes para justificar la confianza en y/o comparacién con una posible referencia o control particular.

Respuesta: Como se utiliza en el presente documento, una respuesta al tratamiento puede referirse a cualquier
alteracién beneficiosa en la condicién de un sujeto, que ocurre como resultado del tratamiento o se correlaciona
con él. Tal alteracién puede incluir la estabilizacién de la condicion (por ejemplo, prevencién del deterioro que
habria tenido lugar en ausencia del tratamiento), la mejoria de los sintomas de la afeccién y/o la mejora en las
perspectivas de curacién de la afeccién, etc. La respuesta puede medirse de acuerdo con una amplia variedad
de criterios, incluyendo criterios clinicos y criterios objetivos. Las técnicas para evaluar la respuesta incluyen,
pero sin limitarse a, examen clinico, tomografia por emisidén de positrones, escaneo CT de rayos X del pecho,
MRI, ultrasonido, endoscopia, laparoscopia, presencia o nivel de marcadores tumorales en una muestra
obtenida de un sujeto, citologia y/o histologia. Los criterios de respuesta exactos se pueden seleccionar de
cualquier manera apropiada, siempre que al comparar grupos de células o sujetos, los grupos que se van a
comparar se evallen basandose en criterios iguales o comparables para determinar la tasa de respuesta. Una
persona de destreza ordinaria en la técnica sera capaz seleccionar criterios apropiados.

Forma sdlida: Como se sabe en la técnica, muchas entidades quimicas (en particular muchas moléculas
organicas y/o muchas moléculas pequefias) pueden adoptar una variedad de formas sélidas diferentes tales
como, por ejemplo, formas amorfas y/o formas cristalinas (por ejemplo, polimorfos, hidratos, solvatos, etc.). En
algunas realizaciones, dichas entidades pueden utilizarse como una Unica forma de este tipo (por ejemplo,
como una preparacién pura de un Unico polimorfo). En algunas realizaciones, dichas entidades pueden
utilizarse como una mezcla de dichas formas.

Sujeto: Como se utiliza en el presente documento, el término "sujeto” se refiere a un organismo, tipicamente
un mamifero (por ejemplo, un ser humano, que en algunas realizaciones incluye formas humanas prenatales).
En algunas realizaciones, un sujeto se refiere a cualquier organismo (por ejemplo, mamiferos como ratones,
ratas, conejos, primates no humanos y humanos; insectos; gusanos; etc.) y plantas a los que se administra un
compuesto o composiciéon proporcionados de acuerdo con la presente divulgacidon, por ejemplo, para fines
experimentales, de diagnéstico, profilacticos y/o terapéuticos. En algunas realizaciones, un sujeto padece una
enfermedad, trastorno o afeccién relevante. En algunas realizaciones, un sujeto es susceptible a una
enfermedad, trastorno o afeccién. En algunas realizaciones, un sujeto muestra uno o mas sintomas o
caracteristicas de una enfermedad, trastorno o afeccién. En algunas realizaciones, un sujeto no muestra ningtin
sintoma o caracteristica de una enfermedad, trastorno o afeccién. En algunas realizaciones, un sujeto es
alguien con una o mas rasgos caracteristicos de susceptibilidad o riesgo de una enfermedad, trastorno o
afeccién. En algunas realizaciones, un sujeto es un paciente. En algunas realizaciones, un sujeto es un
individuo a quien se le administra y/o se le ha administrado un diagndstico y/o terapia.

Sustancialmente: Como se utiliza en el presente documento, el término "sustancialmente" se refiere a la
condicién cualitativa de exhibir una extensién o grado total o casi total de una caracteristica o propiedad de
interés. Una persona con destreza ordinaria en las técnicas biolégicas comprenderd que los fenémenos
bioldgicos y quimicos rara vez, o nunca, llegan a su finalizacién y/o proceden a su completitud o logran o evitan
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un resultado absoluto. Por lo tanto, el término "sustancialmente" se utiliza en el presente documento para captar
la posible falta de completitud inherente a muchos fenémenos biolégicos y quimicos.

Que sufre de: A una persona que "sufre de" una enfermedad, trastorno y/o afeccién se le ha diagnosticado y/o
presenta uno o mas sintomas de una enfermedad, trastorno y/o afeccién.

Susceptible a: Un individuo que es "susceptible a" una enfermedad, trastorno y/o afeccién es aquel que tiene
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, trastorno y/o afeccién que un miembro del publico en general.
En algunas realizaciones, es posible que a un individuo que es susceptible a una enfermedad, trastorno y/o
afeccién no se le haya diagnosticado la enfermedad, trastorno y/o afecciéon. En algunas realizaciones, un
individuo que es susceptible a una enfermedad, trastorno y/o afeccién puede presentar sintomas de la
enfermedad, trastorno y/o afecciéon. En algunas realizaciones, un individuo que es susceptible a una
enfermedad, trastorno y/o afeccién puede no presentar sintomas de la enfermedad, trastorno y/o afeccién. En
algunas realizaciones, un individuo que es susceptible a una enfermedad, trastorno y/o afeccién desarrollara
la enfermedad, trastorno y/o afecciéon. En algunas realizaciones, un individuo que es susceptible a una
enfermedad, trastorno y/o afeccién no desarrollara la enfermedad, trastorno y/o afeccion.

Los sintomas se reducen: de acuerdo con la presente invencién, "los sintomas se reducen” cuando uno o mas
sintomas de una enfermedad, trastorno o afeccidn particular se reducen en magnitud (por ejemplo, intensidad,
gravedad, etc.) y/o frecuencia. Para mayor claridad, un retraso en la aparicién de un sintoma particular se
considera una forma de reducir la frecuencia de ese sintoma.

Sistémico: Las frases "administracién sistémica", "administrado sistémicamente”, "administracion periférica" y
"administrado periféricamente"”, como se utilizan en el presente documento, tienen su significado entendido en
la técnica que se refiere a la administracién de un compuesto o composicién de manera tal que ingresa al
sistema del receptor.

Agente terapéutico: Como se utiliza en el presente documento, la frase "agente terapéutico" en general se
refiere a cualquier agente que provoca un efecto farmacol6gico deseado cuando se administra a un organismo.
En algunas realizaciones, un agente es considerado un agente terapéutico si demuestra un efecto
estadisticamente significativo en una poblacién apropiada. En algunas realizaciones, la poblacién adecuada
puede ser una poblacién de organismos modelo. En algunas realizaciones, una poblacién apropiada puede
definirse mediante diversos criterios, tales como un determinado grupo de edad, género, antecedentes
genéticos, condiciones clinicas preexistentes, etc. En algunas realizaciones, un agente terapéutico es una
sustancia que puede usarse para aliviar, mejorar, mitigar, inhibir, prevenir, retrasar la aparicién, reducir la
gravedad y/o reducir la incidencia de uno 0 mas sintomas o rasgos de una enfermedad, trastorno y/o afeccién.
En algunas realizaciones, un "agente terapéutico" es un agente que ha sido o debe ser aprobado por una
agencia gubernamental, antes de que pueda comercializarse para su administracién a seres humanos. En
algunas realizaciones, un "agente terapéutico” es un agente para el cual se requiere una prescripcién médica
para su administracién a seres humanos.

Régimen terapéutico: Un "régimen terapéutico", como se utiliza ese término en el presente documento, se
refiere a un régimen de dosificacién cuya administracién a una poblacién relevante puede estar correlacionada
con un resultado terapéutico deseado o beneficioso.

Cantidad terapéuticamente eficazz. Como se utiliza en el presente documento, el término "cantidad
terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de una sustancia (por ejemplo, un agente terapéutico,
ingrediente activo, preparacion, composicién y/o formulacién) que provoca un efecto deseado (por ejemplo, un
efecto o respuesta bioldgica, clinica o farmacolégica deseada) cuando se administra como parte de un régimen
terapéutico. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz de una sustancia es una cantidad
que es suficiente, cuando se administra a un sujeto que padece de o es susceptible a una enfermedad, trastorno
y/o afeccién, para tratar, diagnosticar, prevenir, reducir la gravedad de, estabilizar una 0 més caracteristicas de,
ylo retrasar la aparicion de la enfermedad, trastorno y/o afeccion. En algunas realizaciones, el término se refiere
a una cantidad suficiente para producir el efecto en al menos un porcentaje significativo (por ejemplo, al menos
aproximadamente 25%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50%,
aproximadamente 60%, aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, aproximadamente 90%,
aproximadamente 95% o més) de una poblacién que padece y/o es susceptible a una enfermedad, trastorno
y/o afeccién. Como notaran aquellos con destreza ordinaria en esta técnica, la cantidad eficaz de una sustancia
puede variar dependiendo de factores tales como el punto bioldgico final deseado, la sustancia que se va a
administrar, la célula o tejido objetivo, etc. Por ejemplo, la cantidad eficaz de compuesto en una formulacién
para tratar una enfermedad, trastorno y/o afeccién es la cantidad que alivia, mejora, mitiga, inhibe, previene,
retrasa la aparicién, reduce la gravedad y/o reduce la incidencia de uno o mas sintomas o rasgos de la
enfermedad, trastorno y/o afeccién. En algunas realizaciones, se administra una cantidad terapéuticamente
eficaz en una dosis Unica; en algunas realizaciones, se requieren multiples dosis unitarias para entregar una
cantidad terapéuticamente eficaz.
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Tratar: Como se utiliza en el presente documento, el término "tratar”, "tratamiento” o "tratando" se refiere a
cualquier método utilizado para aliviar, mejorar, mitigar, inhibir, prevenir, retrasar la aparicién de, reducir la
gravedad de y/o reducir la incidencia de uno o més sintomas o rasgos de una enfermedad, trastorno y/o
afeccién, de forma parcial o total. En algunas realizaciones, el tfratamiento se refiere a la administracién de una
terapia que alivia, mejora, mitiga, inhibe, retrasa la aparicion de, reduce la gravedad de y/o reduce la incidencia
de forma parcial o total de uno o mas sintomas, rasgos y/o causas de una enfermedad, trastorno y/o afeccién
particular. El tratamiento puede administrarse a un sujeto que no presente signos de una enfermedad, trastorno
y/o afeccién. En algunas realizaciones, el tratamiento puede administrarse a un sujeto que presenta solo signos
tempranos de la enfermedad, trastorno y/o afeccién, por ejemplo, con el propésito de disminuir el riesgo de
desarrollar una patologia asociada con la enfermedad, trastorno y/o afeccién.

Dosis unitaria: La expresion "dosis unitaria", como se utiliza en el presente documento, se refiere a una cantidad
administrada como una dosis Unica y/o en una unidad fisicamente discreta de una composicién farmacéutica.
En muchas realizaciones, una dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada de un agente activo. En
algunas realizaciones, una dosis unitaria contiene una dosis Unica completa del agente. En algunas
realizaciones, se administra méas de una dosis unitaria para lograr una dosis Unica total. En algunas
realizaciones, se requiere, 0 se espera que se requiera, la administracién de mdltiples dosis unitarias para
lograr un efecto previsto. Una dosis unitaria puede ser, por ejemplo, un volumen de liquido (por ejemplo, un
portador aceptable) que contiene una cantidad predeterminada de uno o méas agentes terapéuticos, una
cantidad predeterminada de uno o mas agentes terapéuticos en forma sdélida, una formulacién de liberacién
sostenida o un dispositivo de entrega de farmacos que contiene una cantidad predeterminada de uno o mas
agentes terapéuticos, etc. Se notard que una dosis unitaria puede estar presente en una formulacién que
incluye cualquiera de una variedad de componentes, ademas del o los agente(s) terapéutico(s). Por ejemplo,
se pueden incluir portadores aceptables (por ejemplo, portadores farmacéuticamente aceptables), diluyentes,
estabilizantes, amortiguadores, conservantes, etc., como se describen a continuaciéon. Los expertos en la
técnica notaran que, en muchas realizaciones, una dosificacién diaria total adecuada de un agente terapéutico
particular puede comprender una porcién o una pluralidad de dosis unitarias, y puede ser decidida, por ejemplo,
por el médico tratante dentro del alcance de un criterio médico sensato. En algunas realizaciones, el nivel de
dosis eficaz especifica para cualquier sujeto u organismo en particular puede depender de una variedad de
factores que incluyen el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto
activo especifico empleado; la composicidén especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo y la dieta del sujeto; el momento de la administracién y la tasa de excrecién del compuesto activo
especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos y/o terapias adicionales utilizados en
combinacién o coincidentemente con el compuesto o compuestos especifico(s) empleado(s), y factores
similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Descripcion detallada

Los canabinoides son compuestos naturales y sintéticos relacionados estructural o farmacolégicamente con
los constituyentes de la planta de cannabis o con los agonistas endégenos (endocanabinoides) de los
receptores CB1 o CB2 canabinoides. La Unica forma en la naturaleza en que se producen estos compuestos
es mediante la planta de cannabis. El cannabis es un género de plantas con flores de la familia Cannabaceae,
que comprende las especies Cannabis sativa, Cannabis indica, y Cannabis ruderalis (a veces considerado
como parte de Cannabis sativa).

Las plantas de cannabis comprenden una mezcla muy compleja de compuestos. Se han identificado al menos
568 moléculas Unicas. Entre estos compuestos se encuentran canabinoides, terpenoides, azlcares, acidos
grasos, flavonoides, otros hidrocarburos, compuestos nitrogenados y aminoacidos.

Los canabinoides ejercen sus efectos fisioldgicos a través de una variedad de receptores, incluyendo, pero sin
limitarse a, los receptores adrenérgicos, los receptores canabinoides (CB1 y CB2), GPR55, GPR3 o0 GPRS. Los
principales canabinoides presentes en las plantas de cannabis son los acidos canabinoides &cido
tetrahidrocanabindlico (THCA) y acido canabididlico (CBDA) con pequefias cantidades de sus respectivos
canabinoides neutros (descarboxilados). Ademas, el cannabis puede contener niveles mas bajos de otros
canabinoides menores. "La composicién quimica, el perfil farmacolégico y los efectos fisiolégicos completos de
estas plantas medicinales y, mas importante aun, de los extractos de cannabis, alin quedan por comprender
en su totalidad". Lewis, MM y col., ACS Omega, 2, 6091-6103 (2017). La figura 1 representa un esquema
ejemplar de las rutas biosintéticas de ciertos fitocanabinoides.

Los extractos crudos de plantas de cannabis que contienen CBD han sido utilizados por pacientes que padecen
enfermedades y trastornos. Sin embargo, estos productos crudos no son adecuados para su uso en
formulaciones farmacéuticas. Quienes buscan preparar preparaciones de CBD mas consistentes para su uso
en el tratamiento de enfermedades o trastornos han realizado un esfuerzo concertado para preparar CBD
sintéticamente o intentar eliminar todos los compuestos distintos del CBD, particularmente los compuestos
psicoactivos como el THC, de los canabinoides derivados de las plantas.
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La presente invencién abarca el sorprendente descubrimiento de que una preparacion de CBD purificado de
origen boténico, que comprende uno o més canabinoides adicionales y es adecuada para uso farmacéutico,
exhibe una eficacia terapéutica mejorada en comparacién con preparaciones de CBD anteriores que difieren
de la composicion divulgada en el presente documento.

Estas preparaciones se diferencian por estar purificadas hasta el punto de que no existen otras impurezas o
por estar producidas sintéticamente, por lo que no comprenden canabinoides adicionales que se producirian
por la naturaleza, o se diferencian ademas por ser un extracto de planta no purificado, cuyo extracto comprende
algunos o todos los compuestos canabinoides y no canabinoides que son coproducidos por la planta y
coextraidos en la preparacién del extracto. En algunas realizaciones, la preparacién de CBD purificado de
origen botanico de la presente invencién se puede administrar en una dosis de CBD mas baja que una
preparacién de CBD sintética o completamente pura.

Canabinoides

Como se declaré, los canabinoides son una clase de compuestos que pueden derivarse naturalmente de la
planta de cannabis o producirse sintéticamente mediante sintesis quimica.

Se han identificado mas de 100 canabinoides diferentes producidos por el cannabis. Estos canabinoides se
pueden dividir en diferentes grupos de la siguiente manera: fitocanabinoides, endocanabinoides y canabinoides
sintéticos (que pueden ser canabinoides nuevos o versiones producidas sintéticamente de fitocanabinoides o
endocanabinoides).

Los fitocanabinoides son canabinoides que tienen su origen en la naturaleza y se pueden encontrar en la planta
de cannabis. Los fitocanabinoides se pueden aislar de las plantas para producir un extracto altamente
purificado. Los fitocanabinoides pueden obtenerse en forma neutra (forma descarboxilada) o en forma de acido
carboxilico, dependiendo del método utilizado para extraer los canabinoides del material vegetal. Por ejemplo,
se sabe que calentar la forma de acido carboxilico hara que la mayor parte de la forma de &cido carboxilico se
descarboxile a la forma neutra. Los fitocanabinoides sélo pueden producirse a partir de plantas, aunque se
pueden producir versiones de fitocanabinoides sintéticamente mediante sintesis quimica.

Los endocanabinoides son neurotransmisores retrégrados endégenos basados en lipidos, que se unen a los
receptores canabinoides y a las proteinas receptoras de canabinoides que se expresan en todo el sistema
nervioso central de los mamiferos (incluyendo el cerebro) y el sistema nervioso periférico. El sistema
endocanabinoide participa en la regulacién de una variedad de procesos fisiolégicos y cognitivos, incluyendo
la fertilidad, el embarazo, el desarrollo pre- y postnatal, el apetito, la sensacioén de dolor, el estado de dnimo y
la memoria, y en la mediacién de los efectos farmacolégicos del cannabis.

Los "canabinoides sintéticos" son compuestos que tienen una estructura similar a la de los canabinoides y se
fabrican mediante medios quimicos en lugar de mediante la planta.

A continuacién se describen algunos canabinoides con mas detalle. Aunque se sabe poco sobre estos
canabinoides, las preparaciones y composiciones de CBD descritas en el presente documento que comprenden
uno o mas de estos componentes muestran una eficacia sorprendente, particularmente cuando se comparan
con composiciones de CBD puras y / o sintéticas.

Canabidiol (CBD)

El CBD es un componente canabinoide importante de las especies de Cannabis, como la planta de cafiamo
(Cannabis sativa). A diferencia de otros canabinoides, como el THC, el CBD no se une a CB1 0 CB2, o su unién
a los receptores es insignificante en términos de inducir un efecto farmacolégico. Por tanto, el CBD no provoca
los efectos sobre el sistema nervioso central o periférico mediados por los receptores CB1 o CB2. El CBD tiene
poca o ninguna actividad psicotrdpica (canabimimética) y su estructura molecular y propiedades son
sustancialmente diferentes a las de otros canabinoides.

La administracién de CBD ha sido objeto de investigacién en un intento de proporcionar un tratamiento
alternativo para diversas enfermedades y trastornos que pueden responder a dicho tratamiento.

En algunas realizaciones, el CBD se aisla de una planta de cannabis. En algunas realizaciones, el CBD se
prepara sintéticamente. En algunas realizaciones, el CBD esta presente como (-)-trans-CBD.

Tetrahidrocanabinol (THC)
ElI THC es el principal componente psicoactivo del cannabis.

La molécula de THC puede existir en cuatro formas quirales distintas como se muestra en la Figura 2. EI THC
tiene 2 estereocentros que a su vez permiten la existencia de 4 esterecisdmeros: (+)-trans-THC,; (-)-trans-THC;
(+)-cis-THC y (-)-cis-THC. ElI THC ocurre comlnmente en la naturaleza como el isémero (-)-trans-THC
(Hollister, 1970)
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La molécula de THC ocurre principalmente como (-)-trans-A®-tetrahidrocanabinol, sin embargo también se sabe
que existe el homélogo (-)-trans-A8-tetrahidrocanabinol. El experto en la técnica notara que la referencia al
compuesto THC puede referirse al homélogo A8 o al A°.

En algunas realizaciones, el THC se aisla de una planta de cannabis. En algunas realizaciones, el THC se
prepara sintéticamente. En algunas realizaciones, el THC esta presente como (-)-trans-THC. En algunas
realizaciones, el THC esta presente como (-)-cis-THC. En algunas realizaciones, el THC est4 presente como
(+)-trans-THC. En algunas realizaciones, el THC esta presente como (+)-cis-THC.

En algunas realizaciones, el THC esta presente como una mezcla de isémeros. En algunas realizaciones, la
mezcla comprendera uno o més de (+)-trans-THC, (-)}-trans-THC, (+)-cis-THC y (-)-cis-THC.

Canabidivarina (CBDV)

La CBDV es un homélogo del CBD, con la cadena lateral acortada por dos puentes de metileno. En algunas
realizaciones, la CBDV se aisla de una planta de cannabis. En algunas realizaciones, la CBDV se prepara
sintéticamente. En algunas realizaciones, la CBDV esta presente como (-)-trans-CBDV.

Canabidiol-C1 (CBD-C1)

En algunas realizaciones, el CBD-C1 se aisla de una planta de cannabis. En algunas realizaciones, el CBD-C1
se prepara sintéticamente. En algunas realizaciones, el CBD-C1 esta presente como (-)-trans-CBD-C1.

Canabidiol-C4 (CBD-C4)

En algunas realizaciones, el CBD-C4 se aisla de una planta de cannabis. En algunas realizaciones, el CBD-C4
se prepara sintéticamente. En algunas realizaciones, el CBD-C4 esta presente como (-)-trans-CBD-C4.

Preparaciones de CBD

La presente divulgacion proporciona ciertas preparaciones de CBD, caracterizadas por componentes quimicos
y/o propiedades funcionales que las distinguen de las composiciones anteriores de CBD.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD comprende aproximadamente 98%, aproximadamente 99%
0 mas de aproximadamente 99% de los otros componentes con los que se asociaron inicialmente. La
preparaciéon de CBD comprende al menos 98% de CBD sobre la base de la cantidad total de canabinoide en
la preparacién.

En algunas realizaciones, el CBD comprende la isoforma (-)-trans-CBD.

La preparacién de CBD comprende ademés tetrahidrocanabinol (THC). En algunas realizaciones, una
preparacién de CBD comprende hasta aproximadamente 1%, o aproximadamente 2% de THC sobre la base
de la cantidad total de canabinoide en la preparacién. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD
comprende no mas del 0.15% de THC sobre la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién. La
preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% de THC sobre la base de la cantidad total
de canabinoide en la preparacién. En algunas realizaciones, el THC comprende AS-THC.

En algunas realizaciones, el THC estd presente como una mezcla de diferentes isémeros. En algunas
realizaciones, el THC comprende trans-THC y cis-THC. En algunas realizaciones, el trans-THC y el cis-THC
estan presentes en una relaciéon de aproximadamente 5:1 (trans-THC:cis-THC). En algunas realizaciones, el
trans-THC y el cis-THC estan presentes en una relacién de aproximadamente 3.5:1 (trans-THC:cis-THC). En
algunas realizaciones, el trans-THC vy el cis-THC estan presentes en una relacién de aproximadamente 2:1
(trans-THC:cis-THC). En algunas realizaciones, el trans-THC y el cis-THC estan presentes en una relacién de
aproximadamente 1:1 (trans-THC:cis-THC). En algunas realizaciones, el trans-THC y el cis-THC estan
presentes en una relacién de aproximadamente 0.8:1 (trans-THC:cis-THC).

En algunas realizaciones, el cis-THC esté presente como una mezcla de (-)-cis-THC y (+)-cis-THC. En algunas
realizaciones, el (-)-cis-THC y el (+)-cis-THC estan presentes en una relacién de aproximadamente 20:1 a 1:20
((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y el (+)-cis-THC estan presentes en una
relaciéon de aproximadamente 15:1 a 1:15 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y
el (+)-cis-THC estan presentes en una relacién de aproximadamente 10:1 a 1:10 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En
algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y el (+)-cis-THC estan presentes en una relacién de aproximadamente 9:1
a 1:9 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y el (+)-cis-THC estéan presentes en
una relacién de aproximadamente 5:1 a 1:5 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En algunas realizaciones, el (-)-cis-THC
y el (+)-cis-THC estéan presentes en una relacién de aproximadamente 3:1 a 1:3 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En
algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y el (+)-cis-THC estan presentes en una relacién de aproximadamente 2:1
a 1:2 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y el (+)-cis-THC estéan presentes en
una relacién de aproximadamente 1:1 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC). En algunas realizaciones, el (-)-cis-THC y el
(+)-cis-THC estén presentes en una relacién de aproximadamente 9:1 ((-)-cis-THC:(+)-cis-THC).
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En algunas realizaciones, una preparacién de CBD comprende uno o més canabinoides distintos del THC. En
algunas realizaciones, una preparacién de CBD comprende no mas del 2% de canabinoides distintos del CBD
sobre la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD comprende canabidivarina (CBDV). En algunas
realizaciones, el CBDV comprende la isoforma (-)-trans-CBDV. En algunas realizaciones, una preparacién de
CBD comprende aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.8% de CBDV sobre la base de la cantidad total
de canabinoide en la preparacién.

En algunas realizaciones, una preparaciéon de CBD comprende CBD-C4 (CBD-C4). En algunas realizaciones,
el CBD-C4 comprende la isoforma (-)-trans-CBD-C4. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD
comprende de aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.4% de CBD-C4 sobre la base de la cantidad total
de canabinoide en la preparacién.

En algunas realizaciones, una preparaciéon de CBD comprende CBD-C1 (CBD-C1). En algunas realizaciones,
el CBD-C1 comprende la isoforma (-)-trans-CBD-C1. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.15% de CBD-C1 sobre la base de la cantidad
total de canabinoide en la preparacién.

En algunas realizaciones, al menos una porciéon de al menos uno de los canabinoides presentes en una
preparacién de CBD se aisla del material de la planta de cannabis. En algunas realizaciones, al menos una
porcién del CBD presente en una preparacién de CBD se aisla del material de la planta de cannabis. En algunas
realizaciones, al menos una porcién del THC presente en una preparacién de CBD se aisla del material de la
planta de cannabis. En algunas realizaciones, sustancialmente la totalidad de al menos uno de los canabinoides
presentes en una preparacion de CBD se aisla del material de la planta de cannabis. En algunas realizaciones,
sustancialmente todo el CBD presente en una preparacién de CBD se aisla del material de la planta de
cannabis. En algunas realizaciones, sustancialmente todo el THC presente en una preparacién de CBD se aisla
del material de la planta de cannabis. En algunas realizaciones, sustancialmente todos los canabinoides
presentes en una preparacién de CBD se aislan del material de la planta de cannabis. En algunas realizaciones,
el material de la planta de cannabis proviene de una planta de Cannabis sativa, Cannabis indica, o Cannabis
ruderalis. En algunas realizaciones, la planta de cannabis es un quimiotipo de cannabis con alto contenido de
CBD. En algunas realizaciones, la planta de cannabis es un quimiotipo de cannabis con alto contenido de CBD,
de Cannabis sativa L. En algunas realizaciones, el material de la planta de cannabis comprende de
aproximadamente 5% a aproximadamente un 20% de CBD sobre la base de la cantidad total de canabinoide
en la preparacion. En algunas realizaciones, el material de la planta de cannabis comprende de
aproximadamente 10% a aproximadamente 15% de CBD sobre la base de la cantidad total de canabinoide en
la preparacién. En algunas realizaciones, el material de la planta de cannabis comprende trans-THC y cis-THC
presentes en una relacién de aproximadamente 3.5:1 (trans-THC:cis-THC). En algunas realizaciones, el
material de la planta de cannabis comprende trans-THC y cis-THC presentes en una relacién de
aproximadamente 0.8:1 (trans-THC:cis-THC).

Métodos para fabricar preparaciones de CBD

En el contexto de esta solicitud, una "sustancia farmacolégica botanica" es un extracto derivado de material
vegetal de cannabis, cuyo extracto cumple la definicidén de "sustancia farmacolégica botanica" provista en el
Guidance for Industry Botanical Drug Products Draft Guidance, agosto de 2000, US Department of Health and
Human Services, Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research de: "Una sustancia
farmacolégica derivada de una o mas plantas, algas u hongos macroscépicos. Se prepara a partir de materias
primas botanicas mediante uno o mas de los siguientes procesos: pulverizacién, decoccién, expresién,
extraccién acuosa, extraccién etandlica u otros procesos similares".

"Material vegetal" se define como una planta o material vegetal (por ejemplo, corteza, madera, hojas, tallos,
raices, flores, frutos, semillas, bayas o partes de los mismos), asi como exudados, e incluye material que cae
dentro de la definicién de "materia prima boténica" en la Guidance for Industry Botanical Drug Products Draft
Guidance, agosto de 2000, US Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research.

El método de la invencién puede utilizarse para extraer canabinoides de un material vegetal especifico y
definido del que se sabe que contiene dichos canabinoides. Lo més tipico, aunque no necesariamente, es que
el "material vegetal' sea "material vegetal' o "materia prima botanica" derivada de una o mas plantas de
cannabis. Lo mas tipico, aunque no necesariamente, es que la una o més plantas de cannabis seran una planta
de cannabis especifica y definida, cultivada para producir un alto rendimiento de CBD.

El término "planta(s) de Cannabis" abarca el tipo silvestre Cannabis sativa y también variantes de la misma,
incluyendo cannabis quimiovares que contienen naturalmente diferentes cantidades de canabinoides
individuales, plantas de Cannabis sativa que son el resultado de cruces genéticos, autocruces o hibridos de los
mismos. El término "material vegetal de Cannabis" debe interpretarse en consecuencia como que abarca el
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material vegetal derivado de una o mas plantas de cannabis. Para evitar dudas, se hace constar que "material
vegetal de cannabis" incluye biomasa seca de cannabis. En algunas realizaciones, al menos una porcién de
los acidos canabinoides en dicho material vegetal de cannabis estd descarboxilada.

Plantas de cannabis

La presente invencién utiliza plantas y variedades de cannabis cultivadas para tener perfiles y contenidos de
canabinoides predeterminados, especificados. En algunas realizaciones, un canabinoide puede ser CBD, THC,
CBDA, CBDV, CBD-C1 o CBD-C4. En algunas realizaciones, las plantas de cannabis tienen perfiles y
contenidos de terpenos predeterminados y especificados. En algunas realizaciones, las plantas de cannabis
tienen perfiles y contenidos de sesquiterpenos predeterminados y especificados. En algunas realizaciones, una
planta de cannabis es una planta de Cannabis sativa, Cannabis indica, o Cannabis ruderalis.

Cultivo de cannabis

En algunas realizaciones, las plantas de cannabis se propagan a partir de esquejes tomados de una planta
madre. En algunas realizaciones, una planta madre se origina a partir de una Unica fuente de semillas. En
algunas realizaciones, un cultivo se produce mediante propagacién asexual. En algunas realizaciones, todas
las plantas de un cultivo son hembras. En algunas realizaciones, la propagacién mediante esquejes controla la
consistencia del genotipo.

En algunas realizaciones, el ciclo de crecimiento es de aproximadamente 12 semanas. En algunas
realizaciones, mediante condiciones de cultivo controladas, las plantas de cannabis tardan aproximadamente
12 semanas en alcanzar la madurez. En algunas realizaciones, las plantas de cannabis se riegan durante todo
su ciclo de crecimiento con agua de calidad potable. En algunas realizaciones, no se utilizan herbicidas ni
pesticidas sintéticos en el cultivo de plantas de cannabis. En algunas realizaciones, se pueden utilizar
condiciones de higiene estrictas para reducir la entrada de plagas y enfermedades, particularmente en ausencia
de herbicidas o pesticidas. En algunas realizaciones, se utiliza el control de las condiciones de crecimiento para
reducir o eliminar el estrés ambiental, para optimizar el rendimiento del material vegetal, el contenido de
canabinoides y/o controlar enfermedades. En algunas realizaciones, las tensiones ambientales pueden incluir
sequia, luz insuficiente, tiempos inadecuados del ciclo de luz y temperaturas desfavorables. Ademés, la
inspeccién regular de las plantas durante el ciclo de crecimiento permite detectar plantas dafiinas y plagas.
Pueden aparecer plantas macho dafiinas, aunque las malezas deberian estar ausentes debido a las
condiciones y medios de cultivo controlados. Se utilizan inspecciones frecuentes y métodos de control biolégico
para controlar cualquier plaga y enfermedad que pueda surgir.

En algunas realizaciones, a través de un control estricto de las condiciones de crecimiento, las plantas de
Cannabis alcanzan la madurez en aproximadamente 12 semanas. En algunas realizaciones, en las Ultimas
semanas de crecimiento, se desarrollan flores densas y resinosas. En algunas realizaciones, hacia el final de
aproximadamente la semana 11, la biosintesis de canabinoides se ha ralentizado marcadamente y las plantas
estan listas para la cosecha.

Cosecha y procesamiento del cannabis

En algunas realizaciones, se corta y seca toda la planta en un ambiente con temperatura y/o humedad
controladas. En algunas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 21 °C. En algunas realizaciones,
la humedad es de aproximadamente 38 - 45% de HR.

ElI THC y el CBD son los principales constituyentes bioactivos del BDS. Sin embargo, estos constituyentes
estan presentes como los acidos carboxilicos THCA y CBDA en el BRM. Las formas &cidas se descarboxilan
lentamente con el tiempo durante el secado. Las hojas y las flores se quitan de los tallos més grandes para
proporcionar la Materia Prima Botanica (BRM). En condiciones de almacenamiento la pérdida por secado
alcanza un equilibrio de aproximadamente el 10%. Las condiciones de almacenamiento del BRM seco
dependeran del estado fisico del BRM. En algunas realizaciones, la BRM se almacena protegida de la luz. En
algunas realizaciones, la BRM se almacena a aproximadamente 15 - 25°C. En algunas realizaciones, la BRM
se almacena a aproximadamente -20 °C. En algunas realizaciones, el BRM se almacena a aproximadamente
20 °C. En algunas realizaciones, el BRM se almacena a aproximadamente 38 - 42% de HR.

Resumen de la produccidn ejemplar de un BRM:

. Plantas de cosecha

. Secado (en ausencia de luz)

. Produccién de Materia Prima Botanica (MBR) que comprende acidos canabinoides
. Molienda a menos de 2000um para reducir el tamafio de particula
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. Descarboxilacion de los acidos canabinoides a su forma neutra (por ejemplo, CBDA a CBD)

En la siguiente Tabla A se ilustra una especificacién de BRM ejemplar derivada de una variedad con alto
contenido de CBD:

Tabla A: Especificacion BRM ejemplar

iPrueba Método {Especificacion
Ident|f|caC|on ....................................................................................
E—A Visual ECumpIe

E—B TLC éCorresponde al estdndar (para CBD y
5 iCBDA)

-C HPLC/LUV iPositivo para CBDA

EEnsayo: En casa (HPLC/UV) §NLT 90% de los canabinoides
‘ensayados por area de pico

iCBDA + CBD

Pérdida por secado | Ph.EWL  NMT15%%
Aflatoxina Método UKAS NMT4ppb
EMicrobiano: Ph. Eur. ENMT 107ufc/g

-Tve 'NMT 105ufe/g

— Hongos

-E. col NMT 10%ufc/g

Matenaextraﬁa ................................ L NMT2% .................................................................
Herbicidas ~ y  pesticidas Ph.Ewr. ~ Cumple

iresiduales

Caracterizacién de las preparaciones de CBD
- Identificacién por Visual:

Las caracteristicas macroscépicas permiten distinguir los rasgos de la planta de Cannabis de potenciales
adulterantes y sustitutos. Es una identificacién visual contra un estandar fotografico.

- Identificacién por TLC:

La TLC utiliza tanto el valor de retencién de la sustancia (Rf) como el color caracteristico de la mancha para
identificar eficazmente la variedad de Cannabis. Las muestras de laboratorio se preparan para el analisis por
TLC extrayendo la hierba seca. Se aplica una alicuota en una placa TLC, junto con muestras de referencia para
THC y CBD. Después de la exposicion al reactivo Fast Blue B, el THC y el THCA se presentan como manchas
rosas, mientras que el CBD y el CBDA son de color naranja. Los neutros se pueden distinguir de los &cidos
mediante la comparacién del valor Rf con el obtenido para los estdndares. La identidad se confirma mediante
la comparacién del Rfy el color de la mancha de muestra con el obtenido para el estdndar apropiado.

- Identificacién por HPLC:

La HPLC utiliza la comparacién del tiempo de retencién de los canabinoides para identificar eficazmente la
variedad de Cannabis. El método HPLC de fase inversa es especifico para CBD y CBDAYy, por lo tanto, puede
utilizarse como prueba de identidad. Se extraen muestras de biomasa y se centrifugan. La deteccion de todos
los analitos se logra a 220 nm con confirmacién adicional de analitos acidos a 310 nm.

- Ensayo (CBD + CBDA):
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Este ensayo se puede utilizar para monitorear el contenido de CBD y CBDA en la planta. El ensayo de CBD y
CBDA son determinados utilizando un método HPLC. La eficiencia del proceso de descarboxilaciéon se puede
determinar dividiendo el contenido en % en términos de p/p de CBD por el contenido total de CBD + CBDA.

- Materia extrafia:

La Materia Extrafia se evalla utilizando el método de prueba Ph.Eur. Las flores, las hojas y los tallos laterales
se extienden en una capa fina sobre una superficie de laboratorio limpia. La Materia Extrafia se separa a mano
tan completamente como sea posible y se pesa. Los resultados se expresan como % p/p de materia extrafia
en la muestra de biomasa herbacea. La Materia Extrafia no puede representar mas del 2% de la biomasa.

- Descarboxilacion

EITHC y el CBD son los principales componentes bioactivos del Cannabis. Sin embargo, estos constituyentes
estan presentes como sus respectivos acidos carboxilicos en las plantas de Cannabis. Para extraer THC o
CBD del material vegetal de cannabis, es necesario convertir los compuestos precursores de almacenamiento
de THCA y CBDA en sus formas mas facilmente extraibles y farmacolégicamente activas. Los acidos THC y
CBD se descarboxilan lentamente y de forma natural con el tiempo. La forma tradicional de aumentar la tasa
de descarboxilacién es mediante la aplicacién de calor. Sin embargo, el THCA no sélo se convierte en THC,
sino también en otro canabinoide, el canabinol (CBN).

El procedimiento de descarboxilacién se lleva a cabo generalmente dentro de la preparacidén del material de
partida o materia prima botanica (BRM), antes del inicio del proceso de extraccién.

- Descripcion general del proceso de extraccion ejemplar:

EI BDS se puede extraer del BRM descarboxilado utilizando la metodologia de diéxido de carbono liquido. Esta
involucra el paso continuo de diéxido de carbono licuado a través de la biomasa picada, que se encuentra
contenida en un recipiente de alta presién. El extracto crudo se disuelve en etanol, se enfria a baja temperatura
y luego se filtra para eliminar los constituyentes precipitados, como las ceras. La eliminacién de etanol y agua
al vacio produce BDS que contiene altas concentraciones de CBD o THC, dependiendo de la biomasa utilizada.

En el documento EP 2 311 475 se describen y divulgan métodos adicionales relacionados con la purificacion y
caracterizacién de preparaciones de CBD.

Composiciones y formulaciones

Las preparaciones de CBD pueden formularse sobre la base del modo de administracién previsto. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, la administracién puede ser ocular, oral, parenteral, tépica, etc. En algunas
realizaciones, una preparacién de CBD puede formularse con uno o mas excipientes para aumentar la
estabilidad, aumentar la vida util o aumentar la eficacia. En algunas realizaciones, se formula una preparacién
de CBD para administracién oral. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD comprende aceite de
sésamo. En algunas realizaciones, una preparaciéon de CBD comprende etanol. En algunas realizaciones, el
etanol es etanol anhidro. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD comprende un saborizante. En
algunas realizaciones, el saborizante puede ser un edulcorante. En algunas realizaciones, el edulcorante puede
ser un edulcorante artificial, por ejemplo, sacarina, acesulfame, aspartame, neotame o sucralosa. En algunas
realizaciones, el saborizante puede ser un sabor artificial. En algunas realizaciones, el sabor artificial puede
ser, por ejemplo, vainilla, limén, naranja, lima, pomelo, yuzu, sudachi, manzana, pera, melocotén, uva,
arédndano, fresa, frambuesa, cereza, ciruela, ciruela pasa, uva pasa, cola, guarané, neroli, pifia, albaricoque,
banano, melén, albaricoque, ume, cereza, frambuesa, mora, fruta tropical, mango, mangostan, granada,
papaya, combinaciones de los mismos o similares.

Las preparaciones de canabinoides divulgadas en el presente documento pueden formularse para su
administracién de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

Usos
Enfermedades, trastornos y afecciones

Las preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento son Utiles para proporcionar analgesia,
neuroproteccion, reducir la inflamacion, ayudar a aliviar las nauseas y la emesis, asi como tratar la epilepsia,
los trastornos de ansiedad y el glaucoma. Ademas, las preparaciones de CBD divulgadas en el presente
documento son Utiles para proporcionar tratamiento o mejoria de los sintomas en pacientes que padecen
disfuncién neurolégica o comorbilidades asociadas con dichos trastornos. En algunas realizaciones, las
preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento son mas eficaces para tratar estos trastornos,
que las composiciones anteriores de CBD. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD de la presente
invencién puede administrarse en una dosis méas baja de CBD, que una preparaciéon de CBD sintética que
comprende concentraciones iguales o similares de CBD.
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El dolor es un problema clinico comuln al que se enfrentan todos los médicos. Millones de personas en los
Estados Unidos sufren de dolor severo que, de acuerdo con numerosos informes recientes, esta crénicamente
subtratado o manejado de manera inadecuada. De manera similar, millones de personas también sufren
nauseas intensas y/o emesis frecuentes. Ademas, con demasiada frecuencia, muchos pacientes que sufren
dolores crénicos, poco tratados o irremediables también sufren falta de apetito, nduseas y/o vomitos frecuentes.
Estos pacientes presentan un desafio clinico mayor ya que no pueden recibir dosis eficaces de analgésicos
orales, dejando de ese modo su dolor sin alivio. Ademas, las preparaciones de CBD divulgadas en el presente
documento pueden reducir las nauseas y los vémitos del paciente, independientemente del alivio de cualquier
dolor logrado. Por lo tanto, las preparaciones de CBD divulgadas son particularmente Utiles en pacientes que
experimentan nauseas y vémitos secundarios a un dolor no tratado o tratado de forma insuficiente. En algunas
realizaciones, las preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento son més eficaces para aliviar
el dolor que las composiciones anteriores de CBD.

Un porcentaje notable de la poblacién de los Estados Unidos satisface los criterios de diagnéstico para los
trastornos por consumo de alcohol ("AUDs"). El consumo de cantidades excesivas de alcohol produce un
arreglo complejo de efectos farmacolégicos que inciden directamente en la capacidad de tratar la enfermedad.
Estos efectos impactan directamente al cerebro e incluyen neurodegeneracion progresiva, deterioro de la
funcién ejecutiva y dependencia, que conducen a efectos negativos inducidos por la abstinencia. Las
preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento tienen efectos neuroprotectores, ansioliticos y
anticonvulsivos, que pueden ser eficaces para prevenir dafio cerebral adicional en personas con AUDs,
mientras simultdneamente disminuyen simultaneamente la frecuencia de recaidas. En algunas realizaciones,
las preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento son mas eficaces para tratar estos trastornos
que las composiciones anteriores de CBD.

Quienes abusan de manera crénica del cannabis pueden desarrollar dependencia y experimentar sintomas de
abstinencia cuando intentan suspender el uso de la droga. En conjunto, la dependencia y la abstinencia del
cannabis se denominan en el presente documento como ftrastornos por consumo de cannabis. Las
preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento son Utiles en el tratamiento de los trastornos por
consumo de cannabis. En algunas realizaciones, las preparaciones de CBD divulgadas en el presente
documento son més eficaces para tratar estos trastornos que las composiciones anteriores de CBD.

La distonia es un trastorno neuroldgico del movimiento, con muchas causas conocidas, y caracterizado por
contracciones musculares involuntarias y continuas que provocan movimientos de torsién y repetitivos o
posturas anormales. En algunas realizaciones, las preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento
son Utiles para reducir las contracciones musculares caracteristicas de este trastorno. Las preparaciones de
CBD divulgadas en el presente documento son més eficaces en el tratamiento de estos trastornos que las
composiciones anteriores de CBD.

La patologia etiolégica de muchas enfermedades se relaciona con los procesos inflamatorios que estan
regulados por el sistema inmunolégico de un individuo. La inflamacién puede ser resultado de (1) una respuesta
inmunolégica apropiada a un traumatismo externo, como una hinchazén cerebral secundaria a una lesién
cerrada en la cabeza; (2) una respuesta inmunolégica hiperactiva, como una reaccién alérgica o dermatitis; o
(3) una respuesta autoinmune inadecuada, como ciertas formas de esclerosis multiple, trastornos inflamatorios
intestinales y artritis. Independientemente de la causa subyacente de la inflamacién, en estas circunstancias
es terapéuticamente deseable regular el sistema inmunitario y disminuir la respuesta inflamatoria. Las
preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento pueden regular diversos pasos de la respuesta
inmunolégica y podrian mostrar algin beneficio terapéutico en el tratamiento de ciertas enfermedades
inflamatorias como la artritis psoriatica. En algunas realizaciones, las preparaciones de CBD divulgadas en el
presente documento son mas eficaces para tratar estos trastornos que las composiciones anteriores de CBD.

La artritis reumatoide afecta aproximadamente 0.5-1% de la poblacion de los Estados Unidos, y las
enfermedades autoinmunes en general afectan a mas de 20 millones de estadounidenses. El dolor asociado
con la artritis reumatoide frecuentemente puede ser incapacitante. Se ha encontrado que los canabinoides son
utiles como tratamiento complementario para la artritis reumatoide y el dolor articular secundario a otras
enfermedades autoinmunes, como la enfermedad inflamatoria intestinal, la esclerosis multiple y el lupus
eritematoso sistémico. En algunas realizaciones, las preparaciones de CBD divulgadas en el presente
documento son més eficaces para tratar estos trastornos que las composiciones anteriores de CBD.

Ademas de los beneficios terapéuticos discutidos anteriormente, los canabinoides, como el CBD vy los
profarmacos de CBD, presentan una variedad de beneficios farmacolégicos, que incluyen, pero sin limitarse a,
efectos antiinflamatorios, anticonvulsivos, antipsicéticos, antioxidantes, neuroprotectores, anticancerigenos e
inmunomoduladores. Las preparaciones de CBD divulgadas en el presente documento son mas eficaces en el
tratamiento de estos trastornos que las composiciones anteriores de CBD.

La presente invencién proporciona preparaciones y composiciones de CBD y usos para tratar y/o prevenir
cualquiera de una variedad de enfermedades, trastornos y/o afecciones, incluyendo, pero sin limitarse a, las
divulgadas en el presente documento. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona
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preparaciones y composiciones de CBD y usos para tratar y/o prevenir enfermedades, trastornos o afecciones
asociadas con la disfuncién neurolégica o la neurodiferenciacién. En algunas realizaciones, las enfermedades,
trastornos o afecciones asociadas con la disfuncién neurolégica o la neurodiferenciaciéon son aquellas en las
que el desarrollo neural es defectuoso. Estas enfermedades, trastornos o afecciones frecuentemente estén
relacionadas con la plasticidad neural del cerebro y pueden incluir, pero sin limitarse a, trastornos convulsivos
como la epilepsia. Estos trastornos convulsivos frecuentemente se asocian con comorbilidades como deterioro
cognitivo y psiquiatrico que pueden deberse a las convulsiones en si 0 a los medicamentos utilizados para
tratarlas. Las condiciones comérbidas de las que se sabe que ocurren en los trastornos convulsivos incluyen,
pero sin limitarse a, trastornos del sistema musculoesquelético, trastornos gastrointestinales y digestivos,
trastornos del sistema respiratorio, trastornos de dolor crdnico, accidentes cerebrovasculares, migrafia,
neoplasia, artritis/reumatismo, obesidad, diabetes, infecciones, fracturas y alergias. Trastornos psiquiatricos
como depresion; ansiedad; trastornos del espectro autista; trastorno disférico interictal; sindrome de conducta
interictal y psicosis de la epilepsia. Trastornos cognitivos como disfuncién cognitiva; habilidades del lenguaje;
socializacién; trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; discapacidad de aprendizaje; retraso mental; y
enfermedad de Alzheimer/demencia.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno es un trastorno convulsivo. En algunas realizaciones, el
trastorno convulsivo es epilepsia, sindrome de Dravet, sindrome de Lennox Gastaut, sindrome de epilepsia
relacionada con infeccién febril (FIRES), sindrome de Doose, sindrome de Sturge Weber, mutacién CDKLS5;
sindrome de Aicardi; polimicrogiria bilateral; Dup15q; SNAP25; epilepsia rolandica benigna; epilepsia
mioclénica juvenil; espasmo infantil (sindrome de West); y sindrome de Landau-Kleffner, epilepsia refractaria,
espasmos juveniles, sindrome de West, espasmos infantiles, espasmos infantiles refractarios, complejo de
esclerosis tuberosa (TSC); trastorno de almacenamiento neurogenético, lipofuscinosis neuronal ceroidea
(NCL), enfermedad de Batten, anomalia cerebral, aténica, idiopatica, crisis de ausencia, crisis parcial, crisis
parcial simple o crisis parcial compleja.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno es una enfermedad neurodegenerativa; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; temblor esencial; esclerosis lateral amiotréfica (ALS); enfermedad de
Huntington; ataxia de Friedreich; esclerosis multiple; demencia frontotemporal; enfermedad pridnica; demencia
con cuerpos de Lewy; parélisis supranuclear progresiva, demencia vascular; hidrocefalia con presién normal,
lesién traumética de la médula espinal; demencia por VIH; neurotoxicidad inducida por alcohol; sindrome de
Down; trastornos del movimiento del sistema nervioso central y/o periférico, enfermedades de la neurona
motora (MND); atrofia muscular espinal;, o cualquier otra enfermedad neurodegenerativa neuroldgica o
psiquiatrica relacionada; dafio cerebral; lesién cerebral; disfuncién cerebral;, disgrafia; disartria; apraxia;
agnosia; amnesia; mareos; vértigo; coma; accidente cerebrovascular; dafio de la médula espinal; lesién de la
médula espinal; trastornos de la médula espinal; neuropatia central; neuropatia periférica; trastorno de los
nervios craneales; neuralgia del trigémino; tumores del sistema nervioso; infecciones del cerebro o la médula
espinal; encefalitis; meningitis; enfermedad pridnica; sindrome de dolor regional complejo; un trastorno del
sistema nervioso auténomo; neuropatia autbnoma; disautonomia; sindrome de taquicardia ortostatica postural
(POTS); sincope neurocardiogénico (NCS); atrofia multisistémica (MSA); neuropatia hereditaria sensitiva y
auténoma (HSAN); sindrome de Holmes-Adie (HAS); un trastorno del suefio; narcolepsia; dolor; migrafia;
cefalea en racimos; cefalea tensional; dolor de espalda; dolor lumbar; dolor de cuello; dolor neuropético; dolor
por cancer; alodinia; dolor artritico; dolor inflamatorio; un trastorno neuropsiquiatrico; trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad; autismo; sindrome de Tourette; trastorno obsesivo compulsivo; un trastorno del
espectro autista; sindrome de Rett; sindrome del cromosoma X fragil; sindrome de Angelman; trastorno
hiperquinético; sindrome de Tourette; distonia; un cancer; cancer de cerebro; glioma; cancer de mama; cancer
de higado; cancer de pulmén; cancer de pancreas; melanoma; cancer de ovario; cancer géastrico; cancer renal,
cancer de vejiga; adiccidn; adiccidn a la nicotina; tabaquismo; adiccién al alcohol; adiccién a las drogas;
trastorno por consumo de cannabis; un trastorno mental; trastorno de estrés postrauméatico; ansiedad; psicosis
temprana; esquizofrenia; un trastorno cognitivo; accidente cerebrovascular; isquemia cardiaca; enfermedad de
la arteria coronaria; tromboembolia; infarto de miocardio; enfermedad relacionada con la isquemia; un trastorno
gastrointestinal; enfermedad inflamatoria intestinal; enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; nauseas; vémitos;
emesis; mareo por movimiento, nauseas inducidas por quimioterapia; nauseas y vdmitos inducidos por
quimioterapia; inflamacion; artritis; artritis reumatoide; osteoartritis; diabetes; presién arterial alta; control
deficiente de la insulina; supresion del apetito; anorexia; encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal (NHIE);
una enfermedad degenerativa del musculo esquelético; o distrofia muscular de Duchenne (DMD).

Dosificacién y administracion

El régimen exacto para la administraciéon de los compuestos descritos en el presente documento puede
depender de las necesidades del sujeto individual que se esta tratando, el tipo de tratamiento administrado y/o
el criterio del especialista médico tratante. Como se utilizan en el presente documento, los términos “sujeto” y
“paciente” incluyen tanto a seres humanos como a animales. En algunas realizaciones, el sujeto o paciente es
un adulto humano, un adolescente humano, un nific humano o un bebé humano. Como notaran los expertos
en la técnica, la dosificacién administrada dependeréa de la afeccién que se esté tratando, la edad, la salud y el
peso del receptor, el tipo de tratamiento concurrente, si lo hay, y la frecuencia del tratamiento.
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En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que comprende CBD se
puede administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz. Se puede administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de acuerdo con un régimen de dosificacién que comprende una o mas dosis unitarias.
Generalmente, una cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente para lograr un beneficio para el sujeto (por
ejemplo, profilaxis, tratamiento, modulacién, curacién, prevencidn y/o mejoria de una enfermedad o trastorno).

Una cantidad terapéuticamente eficaz (y/o dosis unitaria) de una preparacién de CBD o una composicién
farmacéutica que la comprende, para cualquier paciente en particular, puede depender de una variedad de
factores que incluyen la enfermedad o trastorno que se esta tratando; la gravedad de la enfermedad o trastorno;
la actividad de la preparacién de CBD especifica 0 una composiciéon farmacéutica que la comprende empleada;
la preparacién de CBD especifica 0 una composiciéon farmacéutica que la comprende empleada; la edad; el
peso corporal; la condicidn fisica; las condiciones comdrbidas (por ejemplo, distintas de las enfermedades o
trastorno(s) que se esta(n) tratando), la salud general; el sexo; y la dieta del paciente; la historia personal; la
caracteristica genética; el pardmetro de estilo de vida; la gravedad del defecto cardiaco y/o el nivel de riesgo
de defecto cardiaco; el momento de administracién; la ruta de administracién; los tratamientos 0 medicamentos
concomitantes; y/o la tasa de excreciéon o metabolismo de la preparacién de CBD especifica 0 una composicién
farmacéutica que la comprende empleada; la duracién del tratamiento; combinaciones de los mismos; asi como
otros factores bien conocidos en las técnicas médicas. En vista de la presente divulgacién, una persona con
destreza ordinaria en la técnica podra determinar facilmente las dosificaciones apropiadas, dependiendo de
estos y otros factores relacionados. Ademas, se pueden emplear opcionalmente ensayos objetivos y subjetivos
para identificar intervalos de dosificaciones 6ptimas. En algunas realizaciones particulares, las dosis o
cantidades apropiadas que se van a administrar se pueden extrapolar en vista de la presente divulgacion, a
partir de curvas dosis-respuesta derivadas de sistemas de prueba in vitro o de modelo animal.

La presente invencién contempla regimenes de dosificacién que comprenden administraciones Unicas y
multiples de una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende descrita en el presente
documento. Una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende se puede administrar
a intervalos regulares, dependiendo de la naturaleza, la gravedad y la extension de la afeccién del sujeto. En
algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicion farmacéutica que la comprende, puede ser
administrada periédicamente a intervalos regulares (por ejemplo, una vez al afio, una vez cada seis meses,
una vez cada cinco meses, una vez cada tres meses, bimestralmente (una vez cada dos meses),
mensualmente (una vez al mes), quincenalmente (una vez cada dos semanas), semanalmente, diariamente,
varias veces al dia o de forma continua).

Se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de acuerdo con un régimen de dosificacién que
puede comprender multiples dosis unitarias. Para cualquier preparacién particular de CBD o una composicién
farmacéutica que la comprenda, una cantidad terapéuticamente eficaz (y/o una dosis unitaria apropiada dentro
de un régimen de dosificacién eficaz) puede variar, por ejemplo, dependiendo de la ruta de administracién o de
la combinacién con otros agentes farmacéuticos.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende descrita
en el presente documento puede administrarse como una dosis Unica. En algunas realizaciones, una
preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende descrita en el presente documento
puede administrarse a intervalos regulares. La administracién a un "intervalo", como se utiliza en el presente
documento, indica que la cantidad terapéuticamente eficaz se administra periédicamente (a diferencia de una
dosis de una vez). El intervalo se puede determinar mediante técnicas clinicas estandar. En algunas
realizaciones, una preparacion de CBD o una composiciéon farmacéutica que la comprende descrita en el
presente documento se puede administrar de forma bimestral, mensual, dos veces al mes, trisemanal,
quincenal, semanal, dos veces por semana, tres veces por semana, diariamente, dos veces al dia, cada seis
horas, cada cuatro horas, cada dos horas o cada hora. El intervalo de administracién para un individuo
determinado no necesita ser fijo, sino que puede variar con el tiempo, dependiendo de las necesidades del
individuo.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende descrita
en el presente documento es administrada a intervalos regulares de forma indefinida. En algunas realizaciones,
una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende descrita en el presente documento
es administrada a intervalos regulares durante un periodo definido.

Se debe entender ademas que, para cada sujeto en particular, los regimenes de dosificacién especificos
deberian ajustarse con el tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio profesional de la persona
que administra o supervisa la administracién de la terapia de reemplazo enzimatico y que los intervalos de
dosificacién establecidos en el presente documento son solo ejemplares y no pretenden limitar el alcance o la
practica de la invencién reivindicada.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende es
administrada como una o mas dosis para proporcionar aproximadamente 0.1 mg/kg/dia de CBD. En algunas
realizaciones, una preparacién de CBD o una composicion farmacéutica que la comprende es administrada
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como una o mas dosis para proporcionar aproximadamente 0.5 mg/kg/dia de CBD. En algunas realizaciones,
una preparacién de CBD o una composiciéon farmacéutica que la comprende es administrada como una o0 mas
dosis para proporcionar aproximadamente 1 mg/kg/dia de CBD. En algunas realizaciones, una preparacién de
CBD o una composiciéon farmacéutica que la comprende es administrada como una o mas dosis para
proporcionar aproximadamente 5 mg/kg/dia de CBD, por ejemplo, para un paciente de 15 kg, se
proporcionarian 75 mg de CBD por dia. En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién
farmacéutica que la comprende es administrada como una 0 mas dosis para proporcionar aproximadamente
10 mg/kg/dia de CBD. En algunas realizaciones, una preparaciéon de CBD o una composicién farmacéutica que
la comprende es administrada como una o méas dosis para proporcionar aproximadamente 20 mg/kg/dia de
CBD. En algunas realizaciones, una preparacion de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende
es administrada como una o mas dosis para proporcionar aproximadamente 25 mg/kg/dia de CBD. En algunas
realizaciones, una preparacién de CBD o una composicion farmacéutica que la comprende es administrada
como una o méas dosis para proporcionar aproximadamente 50 mg/kg/dia de CBD. En algunas realizaciones,
una preparacién de CBD o una composiciéon farmacéutica que la comprende es administrada como una o0 mas
dosis para proporcionar aproximadamente 100 mg/kg/dia de CBD.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende es
administrada en una dosis de aproximadamente 1 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 80 mg, aproximadamente 90 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1500 mg
o aproximadamente 2000 mg de CBD.

En algunas realizaciones, una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica que la comprende puede
ser administrada como complemento a una terapia convencional para una enfermedad o trastorno.

Kits

Algunas realizaciones prevén un kit que comprende una preparacién de CBD o una composicién farmacéutica
que la comprende e instrucciones de uso. En algunas realizaciones, un kit comprende ademas un dispositivo
(por ejemplo, aerosol, jeringa, vaporizador, inhalador, parche, etc.) para la administracién de dicha preparacién
de CBD o composicion farmacéutica que lo comprende.

Ejemplos:
Datos que demuestran las propiedades fisicoquimicas del CBD purificado de derivado boténico

Ejemplo 1: Proceso ejemplar para la produccién de una preparacién de CBD purificado de origen
botanico

Descripcién general del proceso

Lo siguiente describe la produccién del CBD purificado de origen botanico (>98% p/p) que tiene una
composicién conocida y constante que se utilizd en los Ejemplos siguientes.

El material vegetal cosechado de la planta de Cannabis sativa L. fue sometido a una extraccién con diéxido de
carbono liquido, para producir un extracto boténico que contiene CBD ademéas de otros canabinoides y
componentes no canabinoides. Luego, el extracto se purific6 aln mas mediante un método de cristalizacién
con solvente para obtener CBD purificado de origen boténico. El proceso de cristalizacién eliminé
especificamente otros canabinoides y componentes de la planta para producir mas del 98% (p/p) de CBD.

Tanto el material de partida botédnico como el extracto botanico pueden estar controlados por especificaciones.
En la Tabla 1.1 a continuacién se describe una especificaciéon ejemplar de material de partida botanico para
material vegetal de cannabis descarboxilado. En algunas realizaciones, también se puede especificar el
contenido isomérico de cada canabinoide.

Tabla 1.1: Especificacién ejemplar de material de partida botanico

BRM descarboxilado % p/p
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" COB . THC | CBD-C1I  CBDV  CBD-C4
MEDIA 11.96 . 0.46 | 0.03 | 0.14 | 0.05
"""""""""""""""""""" MN | 69 : o027 | 001 . 008 . 003
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%RSO : 1920

MEDIA-3DE i 5.07

e e e e R e e e e e e e

Relacion aproximada de CBD a otros 26 475 85 230
canabinoides : { :

En la Tabla 1.2 a continuacién se describe una preparaciéon ejemplar de CBD, de CBD purificado de origen
botanico. En algunas realizaciones, también se puede especificar el contenido isomérico de cada canabinoide.

Tabla 1.2: Especificaciéon de una preparacion ejemplar de CBD purificado de origen boténico

Prueba Método de prueba
. Apariencia . Visuial . Cristales de color blanquecino / amarillo palido
.......... Ident|f|caC|onAHPLC-UVE|t|empoderetenC|onde|p|copr|nC|pa|correspondea|
: { Estéandar de Referencia de CBD certificado
Identificacién B GC-FID/MS El tiempo de retencién y el espectro de masas del pico
: i principal corresponden al Estandar de Referencia de CBD
certificado
Ident|f|caC|onC ......... ................... FT-IR .................... Conformeconelespectrodereferenc|aparae|Estandarde
: { Referencia de CBD certificado
. ldentficacionD | Puntodefusion es-67°c
Identificacién E Rotacién 6ptica Conforme con el Estandar de Referencia de CBD
: especifica certificado; -110° a -140° (en etanol al 95%)
............. PurezatotalCaIcu|o>980%
Pureza1 ............... HPLC-UV ....................................................... e
cromatografica ! !
Pureza 2 GC-FID/MS = 98.0%
cromatografica :
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CBDA NMT 0.15% p/p
CBDV HPLC-UV NMT 1.0% p/p
A THC NMT 0.1% p/p
- CBD-C4 NMT 0.5% p/p
Disolventes
residuales:
GC
Alcano NMT 0.5% p/p
- Etanol NMT 0.5% p/p
""""" Agua Residual |  KarlFischer . NMT10%pp
iNMT-Nomasde

La pureza de la preparacién de CBD purificado de origen botanico fue mayor que o igual al 98%. EI CBD
purificado de origen botanico incluye THC y otros canabinoides, por ejemplo, CBDA, CBDV, CBD-C1 y CBD-
C4.

Distintos quimiotipos de la planta de Cannabis sativa L. se han producido para maximizar la produccién de
constituyentes quimicos especificos, los canabinoides. Ciertos quimiovares producen predominantemente
CBD. Se cree que solo el isémero (-)-trans del CBD ocurre de forma natural. Durante la purificacion, la
estereoquimica del CBD no es afectada.

Produccién de la sustancia farmacoldgica botanica CBD
Una descripcién general de los pasos para producir un extracto botanico, el intermedio, son los siguientes:

a. Cultivo

b. Secado directo

c. Descarboxilacién

d. Extraccién: uso de COs liquido
e. Descerado con etanol

f. Filtracién

g. Evaporacién

Se cultivaron quimiovares altos en CBD, se cosecharon, se secaron, se embalaron y se almacenaron en una
habitacién seca hasta que fueron necesarios. Se picd la materia prima boténica (BRM) finamente utilizando un
molino Apex equipado con una malla de 1 mm. Se almacené el BRM molido en un congelador antes de la
extraccion.

La descarboxilacién de CBDA a CBD fue realizada mediante calor. El BRM se descarboxilé a 115°C durante 60
minutos.

La extraccién fue realizada utilizando CO» liquido para producir sustancia farmacolédgica botanica (BDS), que
luego se cristalizé para producir el material de prueba. La BDS CBD cruda fue descerada para refinar el extracto
en condiciones estandar (2 volimenes de etanol a -20°C durante aproximadamente 50 horas). Las ceras
precipitadas fueron retiradas por filtracion y el disolvente fue retirado para obtener el BDS.

Produccién de preparacién de CBD purificado de origen botanico

Los pasos de fabricacién para producir la preparacién de CBD purificado de origen botanico de BDS fueron
como sigue:

a. Cristalizacién utilizando alcano Cs-C1, de cadena lineal o ramificada
b. Filtraciéon
c. Secado al vacio

Se dispers6 el BDS producido utilizando la metodologia anterior, en alcano Cs-C12 de cadena lineal o ramificada.
La mezcla fue agitada manualmente para romper los grumos y luego el recipiente sellado fue colocado en un
congelador durante aproximadamente 48 horas. Los cristales fueron aislados mediante filtracién al vacio y
fueron lavados con alicuotas de alcano Cs-C1» frio de cadena lineal o ramificada, y secados al vacio de <10mb
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a una temperatura de 60°C hasta que se secaron. La preparacién de CBD purificado de origen botanico fue
almacenada en un congelador a -20°C en un recipiente de acero inoxidable de grado farmacéutico, con sello y
abrazaderas de silicona de grado alimenticio aprobados por la FDA.

Ejemplo 2: Cuantificacion de la estereoquimica del THC presente en preparaciones de CBD purificado
de origen botanico

Como se describid en el Ejemplo 1 anterior, el canabinoide THC est4 presente en la preparacién de CBD
purificado de origen boténico en una cantidad no superior al 0.1% (p/p).

La molécula de THC puede existir en cuatro formas quirales distintas como se muestra en la Figura 2. EI THC
tiene 2 estereocentros que a su vez permiten la existencia de 4 estereocisdmeros: (+)-trans-THC; (-)-trans-THC;
(+)-cis-THC y (-)-cis-THC. Sin embargo, se sabe que el THC es producido en la naturaleza como la isoforma (-
)-trans-THC (Hollister, 1970).

Los siguientes ejemplos describen estudios realizados para dilucidar los estereoisémeros que son producidos
por la planta alta en CBD utilizada para preparar la preparacién de CBD purificado de origen botéanico que se
describe en el Ejemplo 1.

Deteccidn y cuantificacién de niveles traza de THC en CBD purificado de origen botanico

Se utilizé cromatografia liquida de ultra rendimiento (UPLC) para identificar los principales canabinoides y
niveles traza de otros canabinoides. La presencia de los canabinoides se confirmé mediante comparacién
cromatografica de la muestra con el estandar.

Se utilizé una columna de silice con ndcleo y cubierta con pH ajustado en un sistema UPLC equipado con un
detector de Arreglo de Foto Diodos o UV Sintonizable y un detector de masas QDa.

La Figura 3 demuestra un cromatograma ejemplar producido utilizando el método UPLC para detectar
cantidades traza de canabinoides en la preparacion de CBD purificado de origen botanico de la presente
invencién.

Como se puede observar en la Figura 3 hay picos que corresponden a los siguientes canabinoides: CBD-C1
en un tiempo de retencién relativo (RTT) de 1.937 minutos; CBDV en un RTT de 3.481 minutos; CBD-C4 en un
RTT de 4.610 minutos; CBD en un RTT de 5.920 minutos; (x)-cis-THC en un RTT de 6.781 minutos y (+)-trans-
THC en un RTT de 6.917 minutos.

La concentracién de los compuestos presentes en la muestra se puede determinar como % p/p utilizando lo
siguiente:

Concentracion (%p/p) = Area de pico x concentracion en ef estandar {mg/mi} x factor de dilucion

Area en el estandar x peso de muestra {mg)

La presencia de cis-THC en la preparacién de CBD purificado ejemplar de origen botanico fue sorprendente,
ya que se sabe que el THC producido por la planta de THC esta en forma de (-)-trans-THC. Como tal, se
emprendié la elucidacién de la estructura del cis-THC.

Elucidacién de la estructura del cis-THC

La presencia, aislamiento e identificacién de cis-THC fueron determinados a partir de la materia prima botanica
producida a partir de una planta alta en CBD vy, en consecuencia, se requirié la preparacion de CBD purificado
de origen boténico resultante como se describe en el Ejemplo 1.

El cis-THC fue aislado y purificado con éxito a partir de la sustancia farmacolégica botanica canabidiol (CBD)
(BDS) mediante cromatografia instantdnea y LCMS preparativa. El material aislado fue sometido a pruebas
exhaustivas, incluyendo técnicas cromatograficas y espectrales, junto con un estandar sintético cis-THC para
identificar el compuesto. También se comparé con su isémero configuracional; trans-THC.

La identidad del cis-THC se confirmé mediante cuatro técnicas espectrales y tres técnicas cromatograficas. Los
espectros del material aislado botanicamente fueron comparados con la muestra sintética, lo cual confirmé que
la estructura era cis-THC.

La identidad del cis-THC de origen botanico fue confirmada mediante las siguientes técnicas:

. Determinacién de datos fisicos e interpretacién de resultados de espectroscopia molecular,;
incluyendo: 1H-RMN, COSY-RMN, espectrometria de masas y Tiempo de Vuelo Cuadrupolo.
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. Comparacién de datos fisicos y espectrales del cis-THC producido sintéticamente con los del material
aislado botanicamente. Esto se confirmb aln mas mediante la comparacién con la estructura previamente
propuesta del cis-THC en la literatura.

La figura 4 detalla una traza producida usando el espectrémetro de masas, que confirma la presencia de cis-
THC que habia sido aislado de material vegetal alto en CBD.

Ejemplo 3: Cuantificacion de la relacién de trans-THC a cis-THC presente en preparaciones de CBD
purificado de origen botanico

Como se describié en el Ejemplo 1, la produccién de una preparacién de CBD purificado de origen botanico es
un proceso complejo que contiene varios pasos que dan como resultado diferentes tipos de materiales
intermedios. En primer lugar, las plantas altas en CBD son cosechadas, secadas y embarazadas para producir
materia prima botanica (BRM). El material embalado es transformado en pellas y extraido mediante CO; liquido,
refinado durante el proceso de descerado y purificado durante el proceso de cristalizacién. El material de partida
BRM CBD contiene una serie de diferentes impurezas canabinoides presentes junto con el compuesto principal
CBD.

El presente ejemplo buscé determinar la relaciéon de trans-THC a cis-THC a lo largo del proceso de produccién
de la preparacién de CBD purificado de origen botanico.

El tiempo de retencién de trans-THC y cis-THC es diferente utilizando la cromatografia de fase inversa como
se muestra en la Figura 5. La polaridad de estos dos compuestos es ligeramente diferente, lo que da como
resultado picos de elucién cercanos en un método isocratico con resolucién de linea base.

Se determiné la relacién de trans-THC a cis-THC en muestras obtenidas de material en diferentes fases del
proceso utilizado para producir la preparacién de CBD purificado de origen botanico descrita en el Ejemplo 1.

La relacién de trans-THC a cis-THC cambid a lo largo del proceso desde el CBD descarboxilado hasta la
preparacién de CBD purificado de origen botanico, como se describe en la Tabla 3.1 a continuacién.

Tabla 3.1 Relacion de trans-THC a cis-THC en el material de CBD durante las etapas de procesamiento

Muestrade CBD | Relacion media (trans-  Primer cuartil (trans- Tercer cuartil (trans- |
5 THC:cis-THC) THC:cis-THC) i THC:cis-THC)
CBDdescarboxnado e E T R ....................... g
\CBD extraidocon CO, | 331 301 o 361
ECBD descerado 3.2:1 3.0:1 3.6:1

ECBD purificado  de 0.8:1 0.7:1 1.0:1

;origen botanico :

Como se puede observar en la Tabla 3.1 anterior, la relacién de trans-THC a cis-THC cambia durante el
procesamiento de la preparacién de CBD purificado de origen botéanico. La materia prima boténica, una vez
descarboxilada, tiene una relacién mediana de 3.6:1 (trans-THC:cis-THC), esta relacién se hace menor a
medida que el material se procesa, teniendo el material extraido con didéxido de carbono liquido una mediana
de relacién de 3.3:1 (trans-THC:cis-THC) y teniendo el material que habia sido refinado mediante el proceso
de descerado una mediana de relaciéon de 3.2:1 (trans-THC:cis-THC). Finalmente, el paso de purificacién
adicional de la cristalizacién del material CBD utilizando un alcano Cs-C+» de cadena lineal o ramificada produce
una mediana de relacidén de 0.8:1 (trans-THC:cis-THC).

La relacidén de trans-THC a cis-THC en las diferentes etapas de procesamiento también pueden graficada
utilizando una curva de correlacidén de intervalo de Spearman; estas se detallan en la Figura 6. El ajuste de la
linea demuestra un cambio en la relacién durante el procesamiento y tiene un nivel de confianza muy alto. Esta
correlacién demuestra el control sobre las etapas de procesamiento de la preparacién del CBD purificado de
origen botanico, donde se favorece la retencidn del isémero cis-THC sobre el trans-THC.

Como se puede ver, la preparacién de CBD purificado de origen botanico comprende tanto trans-THC como
cis-THC. La relacidn de los dos isdmeros en la preparacién final altamente purificada es de 0.8:1 (trans-THC:cis-
THC).
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Ejemplo 4: Cuantificacion de la relacién de trans-THC a cis-THC presente en preparaciones de CBD
crudo

Para determinar si existian tanto trans-THC como cis-THC en preparaciones crudas de CBD y también, si
ambos estaban presentes, cuél era la relacién de estos, se realizé un estudio adicional utilizando aceite de
CBD comprado a vendedores de aceite de CBD.

Se probaron ocho preparaciones diferentes de aceite de CBD crudo y se encontrd que todas comprendian una
mezcla de trans-THC y cis-THC. En la Tabla 4.1 a continuacién se detallan las relaciones que se encontraron
en estos aceites.

Tabla 4.1 Relacién de trans-THC a cis-THC en material crudo de CBD

Como demuestra la Tabla 4.1, la relacidén de trans-THC a cis-THC varia dentro de las diferentes preparaciones
de aceite de CBD crudo obtenidas de 2,3:1 a 4,4:1 (trans-THC:cis-THC). Estas relaciones estdn muy alejadas
del material CBD purificado de origen boténico definido en la presente invencién.

Ejemplo 5: Cuantificacion de la forma estereocisomérica del cis-THC presente en la preparacién de CBD
purificado de origen botanico

El Ejemplo 3 demuestra que las preparaciones de CBD purificado de origen botanico comprenden tanto trans-
THC como cis-THC en una mediana de relacién de 0.8:1 (trans-THC y cis-THC). Como se describié en el
Ejemplo 2 y la Figura 2, la molécula de THC tiene 2 estereocentros que permiten la existencia de cuatro
estereoisémeros: (+)-trans-THC,; (-)-trans-THC; (+)-cis-THC vy (-)-cis-THC. El presente ejemplo buscé
determinar si el cis-THC estaba presente como el isémero (+)-cis-THC, el isémero (-)-cis-THC o una mezcla de
los dos.

Se desarrollé un método quiral que emplea los principios de la cromatografia de fase normal y que podria
separar con éxito el (+)-cis-THC y el (-)-cis-THC.

Se utilizé una columna quiral de carbamato de amilosa con una fase mévil que emplea heptano isocratico con
un modificador de etanol.

Se aisld una muestra de cis-THC (pura en 98.2%, por HPLC) del CBD purificado de origen botanico y se procesé
con el método quiral para evaluar la quiralidad. La traza resultante se muestra en la Figura 7. Como se puede
ver en la traza C, hay picos presentes tanto para (-)-cis-THC como para (+)-cis-THC, lo que indica que el cis-
THC presente en las preparaciones de CBD purificado de origen boténico estd presente como una mezcla de
ambos isbmeros.

Se calculd que la relacion aproximada del (-)-cis-THC al (+)-cis-THC presente era 9:1, como se determina
mediante el area bajo la curva. Es probable que existan diversos intervalos de relaciones de (-)-cis-THC a (+)-
cis-THC dependiendo de la fuente y el procesamiento del material de CBD.

Ejemplo 6: Cuantificacién de la composicion del CBD producido sintéticamente
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Se obtuvieron dos muestras diferentes de CBD producido sintéticamente y se analizaron en un HPLC para
comparar la composiciéon del CBD de origen sintético con la del CBD purificado de origen botanico. Ambas
preparaciones comprendian mas que o igual a 98% (p/p) de CBD.

Como se puede observar en la Figura 8, existe una diferencia entre el CBD de origen sintético y el CBD
purificado de origen boténico. La muestra de CBD purificada de origen botanico tiene picos que corresponden
a CBD-C1, CBDV, CBD-C4, trans-THC y cis-THC, mientras que el CBD producido sintéticamente no comprende
estos compuestos.

Ejemplo 7: Propiedades de autofluorescencia del CBD purificado de origen botanico y del CBD sintético

En este ejemplo se determinaron las propiedades fisicas del espectro de emisiéon y excitacién del CBD
purificado de origen botanico y del CBD sintético.

Métodos
Sustancias de prueba

Se probé el CBD purificado de origen botanico (BOT) por duplicado en seis concentraciones de 100 mM en
100% de DMSO o 100% de etanol, y a 100 uM, 50 pM, 1 uM, 0.5 pM y 0.01 uM en una solucién de vehiculo
que contenia PBS + 0.1% de etanol o PBS + 0.1% de DMSO. La concentracién de THC en el CBD purificado
de origen botanico utilizado fue del 0.03% (p/p) de THC (muestra de referencia).

El CBD sintético (SYN) fue probado por duplicado en cinco concentraciones de 100 mM, 50 mM, 1 mM, 0.5
mM y 0.1 mM, en 100% de Etanol 0 100% de DMSO.

Preparacién de microplacas

Se afiadieron 200 pL de cada muestra o amortiguador a microplacas por duplicado. La medicién se realizé en
el lector de placas multimodal Ensight (Perkin Elmer).

Seleccién de la longitud de onda de excitacién

Se utilizé un escaneo de excitacién para detectar el pico de excitacién de cada sustancia de prueba. El escaneo
de excitacion fue establecido en 230 a 380 nm y por debajo de la longitud de onda de emisién de 400 nm. El
escaneo de excitacién también fue establecido en 230 a 420 nm y por debajo de la longitud de onda de emisién
de 440 nm. En ambos casos, se utilizé un incremento de paso de 2 nm para estos escaneos.

Con base en estos anélisis, se determinaron los picos de las longitudes de onda de excitacién para las dos
longitudes de onda de emisién tentativas y se utilizaron para identificar la/s longitud/es de onda de excitacién
optimal/s.

Seleccién de la longitud de onda de emisién

Para confirmar el pico de emisién de la sustancia de prueba, se realizé un escaneo de emisién utilizando los
picos de excitacidn identificados después del escaneo de excitacion. El escaneo de excitacidn fue establecido
para comenzar para el CBD purificado de origen botanico en 50 nm por encima de los valores de excitacién
tentativos y para el CBD sintético en 20 nm por encima de los valores de excitaciéon tentativos utilizando un
incremento de paso de 2 nm. Se escanearon longitudes de onda de hasta 800 nm para emision.

La longitud de onda que produce la emisién méxima para las muestras se definié como la longitud de onda de
emisién 6ptima para la longitud de onda de excitacién elegida.

Presentacién de datos

Los datos brutos fueron obtenidos del software WorkOut Plus (version 2.5, Perkin Elmer, Waltham,
Massachusetts, EE. UU.). Todos los datos extraidos del software fueron verificados por dos personas para una
verificacién completa antes del analisis de datos.

Estos datos fueron utilizados para generar los datos en el presente documento presentados, representando en
x la longitud de onda (nm) y en y la intensidad de fluorescencia utilizando el software WorkOut Plus (version
2.5, Perkin Elmer).

Los datos fueron graficados posteriormente como gréaficos XY utilizando GraphPad Prism (versién 8.0.2, La
Jolla, EE. UU.).

Resultados

Puntos pico de excitacién para el CBD purificado de origen botanico y el CBD sintético en DMSO
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Los espectros de autofluorescencia especificos distintos del perfil DMSO para cada compuesto solo pudieron
detectarse en la concentracién mas alta de 100 mM.

Los datos espectroscépicos representativos de cada compuesto a la concentracién de 100 mM se muestran
en la Figura 9.

Utilizando DMSO puro como vehiculo y con una longitud de onda de emision establecida en 400 0 440 nm, se
identificaron puntos pico de excitacién para el CBD purificado de origen botanico en 328 o 332 nm; con picos
monodispersos de lectura de fluorescencia mas alta para el CBD purificado de origen botanico en comparacién
con el CBD sintético.

Utilizando DMSO puro como vehiculo y con una longitud de onda de emisién establecida en 400 o 440 nm,
aunque se identificaron puntos pico de excitacién para CBD sintético en 282 o 328 nm; estos se superponen
con los picos de DMSO, lo que sugiere la ausencia de un pico de excitacion para este material en estas
condiciones.

Puntos pico de emisién para CBD purificado de origen botanico y CBD sintético en DMSO

La autofluorescencia especifica de cada compuesto sélo pudo detectarse en la concentracién mas alta de 100
mM. Los datos sugirieron una deteccidn de fluorescencia especifica baja similar a la del DMSO, en todas las
concentraciones mas bajas.

En la Figura 10 se muestran datos espectroscépicos representativos de cada compuesto a la concentracién de
100 mM.

Utilizando DMSO puro como vehiculo y con una longitud de onda de excitacién establecida en 326 como se
identificé en este estudio 0 370 nm de acuerdo con la literatura, se identificaron puntos pico de emisién para el
CBD purificado de origen botanico en 398 0 428 nm con un pico monodisperso de lectura de fluorescencia mas
alta a 326 nm.

Utilizando DMSO puro como vehiculo y con una longitud de onda de excitacién establecida en 328/334/344/284
nm, se identificaron puntos pico de excitacién para CBD sintético a 408/498/508/565 nm con un pico
monodisperso de lectura de fluorescencia mas alta a 565 nm. Como esto se superpone con el pico DMSO, no
ha sido incluidos en el espectrograma.

Puntos pico de excitacién para el CBD purificado de origen botanico y el CBD sintético en etanol

Los espectros de autofluorescencia especificos distintos del perfil de etanol para cada compuesto solo pudieron
detectarse en la concentracién mas alta de 100 mM.

Los datos espectroscépicos representativos de cada compuesto a la concentracién de 100 mM se muestran
en la Figura 11.

Utilizando etanol puro como vehiculo y con una longitud de onda de emisién establecida en 400 nm, se
identificaron puntos maximos de excitacién para el CBD purificado de origen botanico en 328 nm y el CBD
sintético en 280 nm.

Utilizando etanol puro como vehiculo y con una longitud de onda de emisién establecida en 440 nm, se
identificaron puntos maximos de excitacién para el CBD purificado de origen botanico en 330 nm y el CBD
sintético en 328 nm.

Puntos pico de emisién para el CBD purificado de origen botanico y el CBD sintético en etanol

La autofluorescencia especifica de cada compuesto sélo pudo detectarse en la concentracién mas alta de 100
mM. Los datos sugirieron una deteccién de fluorescencia especifica baja similar a la del etanol, en todas las
concentraciones mas bajas.

Los datos espectroscépicos representativos de cada compuesto a la concentracién de 100 mM se muestran
en la Figura 12.

Utilizando etanol puro como vehiculo y con una longitud de onda de excitacién establecida en 326 nm como se
identificé en este estudio 0 370 nm de acuerdo con la literatura, se identificaron puntos pico de emisién para el
CBD purificado de origen boténico en 404 nm o 560 nm.

Utilizando etanol puro como vehiculo y con una longitud de onda de excitacién establecida en 326 y 340 nm,
se identificaron puntos maximos de excitacién para el CBD sintético entre 412 nm para ambas longitudes de
onda.

Conclusién
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Los datos presentados en este ejemplo sugieren que existe una diferencia en las longitudes de onda de
excitaciéon y emisién del CBD purificado de origen boténico y el CBD sintético. Como tal, existe una diferencia
aparente en las propiedades biofisicas de los dos compuestos.

Conclusién de los datos que demuestran las propiedades fisicoquimicas del cbd purificado de origen botanico

Los datos presentados en los Ejemplos 2 a 7 anteriores describen las propiedades fisicoquimicas de la
preparacién de CBD purificado de origen botanico que se produjo a partir de una planta alta en CBD.

Este CBD purificado de origen botanico comprende mayor que o igual al 98% (p/p) de CBD y menos de que o
igual a 2% (p/p) de otros canabinoides. Los otros canabinoides presentes son THC en una concentracién de
menos de o igual a 0.1% (p/p); CBD-C1 en una concentracién de menos de o igual a 0.15% (p/p); CBDV en
una concentracién de menos de o igual a 0.8% (p/p); y CBD-C4 en una concentracién de menos de o igual a
0.4% (p/p).

Estos datos demuestran ademas que tanto el trans-THC como el cis-THC estan presentes en el CBD purificado
de origen botanico. Ademas, se ha demostrado que la relacidén de trans-THC a cis-THC se altera 'y se puede
controlar mediante el proceso de procesamiento y purificacién, oscilando entre 3.3:1 (trans-THC:cis-THC) en
su estado descarboxilado sin refinar hasta 0.8:1 (trans-THC:cis-THC) cuando estéa altamente purificado.

Finalmente, estos datos demuestran que el cis-THC que se encuentra en el CBD purificado de origen botanico
esta presente como una mezcla de las isoformas (+)-cis-THC y (-)-cis-THC.

Cabe destacar que la comparacién del CBD purificado de origen botanico difiere mucho en composicién de la
del CBD sintético. Sin embargo, como lo proporcionan las ensefianzas de esta invencién, se podria producir
una preparacion de CBD sintéticamente, produciendo una composicién con componentes duplicados.

DATOS QUE DEMUESTRAN LA EFICACIA TERAPEUTICA DEL CBD PURIFICADO DE ORIGEN BOTANICO

Los siguientes ejemplos describen los datos generados in vitro utilizando lineas celulares e in vivo utilizando
estudios con animales en areas de enfermedades particulares, que demuestran la eficacia superior de la
preparacién de CBD purificado de origen botanico sobre la del CBD sintético de la misma concentracién y
pureza.

La pureza de la preparaciéon de CBD purificado de origen botanico utilizada en estos experimentos fue mayor
que o igual al 98%. La preparacién de CBD incluia menos o igual al 2% de otros canabinoides, incluyendo THC,
CBDYV, CBD-C1 y CBD-C4. El THC estaba presente en una concentraciéon de menos de o igual a 0.1% (p/p); el
CBD-C1 en una concentracién de menos de o igual a 0.15% (p/p); el CBDV en una concentracién de menos
de o igual a 0.8% (p/p); y el CBD-C4 en una concentracién de menos de o igual a 0.4% (p/p).

El THC esta presente como trans-THC y cis-THC en la preparacién de CBD purificado de origen boténico
utilizada en los siguientes ejemplos. La relacién de trans-THC a cis-THC fue de aproximadamente 0.8:1 (trans-
THC:cis-THC). El cis-THC estaba presente como una mezcla, estando presentes las isoformas (+)-cis-THC y
(-)-cis-THC presentes.

Ejemplo 8: Estudio in vitro sobre la elasticidad neural y el desarrollo del cono de crecimiento.

Este ejemplo demuestra que ciertas concentraciones de CBD purificado de origen botanico son capaces de
inducir la diferenciacién celular y el crecimiento de neuritas.

Se realizaron estudios para identificar los efectos del CBD purificado de origen botéanico y del CBD sintético en
células (hNSC) madre/progenitoras neurales corticales cerebrales derivadas de iPSC humanas in vitro.

Métodos
Cultivo de células (hNSCs) madre neurales corticales cerebrales derivadas de iPSC humanas

Las células (hNSCs) madre neurales corticales cerebrales derivadas de iPSC humanas (Axol Bioscience Inc.,
Reino Unido) fueron cultivadas como monocapas a una densidad de 1.0 X 10* células/cm? en placas Petri de
100 mm de didmetro. Las células fueron recogidas de su criovial original, suspendidas en Medio Plating-XF y
sembradas en placas de Petri recubiertas con solucién de trabajo SureBondXF 1X preparada en D-PBS (sin
calcio ni magnesio). Las hNSCs fueron incubadas a 37°C y 5% de CO» y 24 horas después de la incubacién,
el Medio de siembra fue reemplazado con Medio Neural Expansion-XF fresco suplementado con los factores
de crecimiento Recombinant Human EGF y Recombinant Human FGF2 (concentracién final de 20 ng/mL (1X)
de FGF2 y EGF). Los cultivos fueron alimentados de nuevo con Neural Expansion-XF fresco suplementado con
EGF y FGF2 cada dos dias. Cuando las hNSCs alcanzaron aproximadamente el 80% de confluencia, fueron
preparadas para el tratamiento. Se utilizé Axol Unlock-XF precalentado para separar las células y después de
3 minutos de incubacién, las células fueron suspendidas de nuevo en Medio Neural Expansion-XF
suplementado con EGF y FGF2. Las células (1 X 10* células/cm?) fueron sembradas a continuacion en placas
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de Petri recubiertas con SureBondXF 1X y después de 2 horas el medio fue reemplazado con Neural
Expansion-XF fresco suplementado con EGF y FGF2.

Tratamiento de células con canabinoides de prueba

Las hNSCs cultivadas como se describié anteriormente se sembraron a una densidad de 1X10* células/cm?
sobre cubreobjetos recubiertos con SureBondXF en presencia de CBD purificado de origen botanico; CBD
sintético; o vehiculo diluido en el Medio Neural Differentiation-XF (DM, sin factores de crecimiento) durante 3-
5 dias a 37°C en una solucién de CO; al 5%/95% de atmdsfera de aire.

Los canabinoides se disolvieron en etanol al 95% (v/v) y se agregaron al medio para obtener concentraciones
finales de 0.1 0 1 uM de CBD.

Se afiadié etanol a las células tratadas con el vehiculo durante todo el periodo de diferenciacién de 3 a 5 dias,
en donde la concentracién final nunca fue superior al 0.05% (v/v).

Inmunohistoquimica

Para realizar la inmunohistoquimica, las células fueron fijadas con paraformaldehido al 4% (p/v). La unién no
especifica fue bloqueada con 10% (v/v) de suero bovino fetal y 0.1% (v/v) de Triton X-100 y se incub6 con
anticuerpos primarios: anti-Map2ab de ratén (Sigma-Aldrich; 1:200) y anti-GFAP de conejo (DAKO; 1:200) o
anti-Gap43 de conejo (Synaptic System; 1:300 a temperatura ambiente durante 4 horas. Se utilizaron
anticuerpos secundarios anti-ratén Alexa594 (Life Technologies; 1:100) y anti-conejo Alexa488 (Life
Technologies; 1:100) para la inmunofluorescencia. Luego, las células se contratifieron con DAPI, se lavaron
con PBS y se cubrieron con medio de montaje Aquatex (Merck, Darmstadt, Alemania). La inmunofluorescencia
fue estudiada con un microscopio de epifluorescencia (Leica AF6000) equipado con el filtro apropiado y luego
se adquiri6 utilizando una cdmara digital (Leica, DFC 340) conectada al microscopio y un software de anélisis
de imagenes (Leica, LAS AF). No se encontré inmunorreactividad en las muestras procesadas para el control
de especificidad de cada anticuerpo primario utilizado en el estudio, lo cual fue realizado omitiendo el anticuerpo
primario antes de agregar el anticuerpo secundario apropiado.

Recopilacién de datos y anélisis estadistico

Para el recuento de células Map2ab+DAPI+ se utilizé el software Digital Leica LAS AF 2.2.0 (sistema Live Data
Mode). Las imagenes se adquirieron con un microscopio Leica DMIB000 equipado con filtros azul (DAPI) y rojo
(MAP2) apropiados para contar células diferenciadas como violeta (fusién de DAPI, azul, y MAP2, rojo) y
hNSCs como azul (solo DAPI). Para cada condicién experimental, se analizaron en cada caso por triplicado
células de 3 tubos diferentes y se recogieron 3 fotogramas con una magnificacién de 20x. Los datos se
analizaron con el software GraphPad Prism 6, versién 6.05 (GraphPad, Inc.) y se expresan como media + SEM.
Las diferencias estadisticas entre los grupos se determinaron mediante ANOVA de dos vias seguido de pruebas
de Bonferroni post hoc para la comparacién entre medias. Se utilizé un nivel de confianza de P<0.05 para la
significancia estadistica.

Resultados

Efecto del CBD purificado de origen botanico y del CBD sintético sobre la neurogénesis y la diferenciacién
neuronal de hNSCs

Se probaron dos preparaciones de CBD purificado de origen botanico diferentes en células (hNSCs) madre
neurales humanas cultivadas. El lote 1 comprendia aproximadamente 0.1% (p/p) de THC y el lote 2 (lote de
referencia) contenia 0.02% de THC (p/p). Se utilizaron dosis de 0.1 y 1 yM tanto con CBD purificado de origen
botanico como con CBD sintético.

Como se muestra en la Tabla 8.1 a continuacién, ambos lotes de CBD purificado de origen botanico indujeron
un aumento significativo en la neurogénesis y la diferenciacion neuronal de las hNSCs, esto se indica por un
mayor nimero de células MAP2-MAP2+ después de la incubaciéon con CBD durante 3 o 5 dias.

Tabla 8.1: Porcentaje de células MAP2+ después de 3 y 5 dias de incubacién

Muestra | % medio de células MAP2+ (3 dias) | % medio de células MAP2+ (5 dias) |
EVehl’cqu 459+0.3 §5.77 +0.23

ECBD purificado de origen7.06 + 0.11 *** §20.38 +0.86 ***

ibotanico (lote 1) 0.1uM
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iMuestra % medio de células MAP2+ (3 dias) % medio de células MAP2+ (5 dias)
CBDpur|f|cadodeor|gen2829117*** ..................................................... 383811*** .........................................................
ibotanico (lote 1) 1uM

(CBD purificado de origen 6.71£0.91* 1883 122w
ibotanico (lote 2) 0.1uM

(CBD purificado de origen (20.04+1.37**  3374:183*%
;botanico (lote 2) 1uM

CBDsmtet|coO1pM ............... PPy E——— S
CBD sintético 1uM  611£03 709x01

E*** P<0.0001 frente a células tratadas con vehiculo. Analisis de varianza (ANOVA) de dos vias seguido de la
iprueba de Bonferroni post-hoc para comparacion por pares

Se encontrd que el CBD purificado de origen botanico a una concentracién de 1uM era mas potente que la
concentracién de 0.1uM para ambos lotes y en ambos puntos de tiempo (3 dias y 5 dias de tratamiento). De
manera interesante, las mismas concentraciones de CBD sintético no tuvieron un efecto significativo sobre la
neurogénesis o la diferenciacién neuronal en relacién con las células tratadas con el vehiculo.

Efecto del CBD purificado de origen botanico y del CBD sintético sobre el crecimiento axonal y la diferenciacién
neuronal de hNSCs

Este estudio implicd examinar el efecto de los dos compuestos de prueba sobre la diferenciacién neuronal de
hNSCs después de 3 o 5 dias de tratamiento utilizando inmunocitoquimica GAP43. Como se muestra en la
Tabla 8.2 a continuacién, después de 3 y 5 dias de tratamiento con CBD purificado de origen botanico, la
neurogénesis aumenté significativamente al mejorar la elongacién de las neuritas, como lo confirmd la
expresidon de GAP43 en la gran mayoria de las células.

Tabla 8.2: Porcentaje de células GAP43+ después de 3 y 5 dias de incubacién

iMuestra Porcentaje medio de células GAP43 Porcentaje medio de células GAP43

1 (3 dias) (5 dias) :

Sin tratamiento 596105 708:15

CBDpunﬂcado ....... S P 3732109 ..........................................................

‘origen botanico 1uM

CBDsintético 1uM 84020 915¢16
Conclusién

Juntos, estos estudios indican que el CBD purificado de origen boténico, que comprende menos de o igual al
2% de otros canabinoides, incluyendo THC, CBD-C1, CBDV y CBD-C4, son capaces de inducir diferenciacién
y crecimiento de neuritas.

De manera notable, el CBD sintético (que no contiene estos otros canabinoides) parece no tener ningln efecto
sobre neurogénesis y diferenciaciéon de las hNSCs cuando se suministra en la misma concentracién que el
CBD purificado de origen boténico.

El efecto mostrado por el CBD purificado de origen botanico sobre neurogénesis y crecimiento de neuritas
podria ser importante para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o lesiones cerebrales.

Ejemplo 9: Comparacién del CBD purificado de origen botanico y el CBD sintético en un modelo de
epilepsia en ratones
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Este ejemplo demuestra el efecto del CBD purificado de origen botanico y del CBD sintético en ratones en una
prueba de convulsidn por electrochoque maximo.

Métodos
Animales y condiciones experimentales

Este estudio fue realizado utilizando ratones macho C57BI6, con un peso entre 23.6-31.2 g, que fueron
comprados a un criador autorizado (Charles River, Reino Unido). Los ratones primitivos se aclimataron a la sala
de procedimientos en sus jaulas de origen, con comida y agua disponibles ad /ibitum. Los animales fueron
alojados en grupos de 2-3, en jaulas estandar con un ciclo de luz-oscuridad de 12 hr/12 hr. Atodos los animales
se les marcd la cola y se les pesé al comienzo del estudio. Los animales fueron asignados aleatoriamente a
grupos de vehiculo o de tratamiento.

Farmacos antiepilépticos (AED)

En este estudio se utilizaron los siguientes farmacos: CBD sintético (SYN) y CBD purificado de origen botanico
(BOT). El vehiculo de control utilizado fue (1:1:18), que contenia 5% de Etanol, 5% de Kolliphor y 90% de
solucién salina, y se ha utilizado ampliamente en pruebas de convulsiones similares. Todos los farmacos fueron
disueltos en el vehiculo de control para su comparacién. A los animales se les administrd una dosis (10 ml/kg)
i.p. 60 minutos antes de la administraciéon de la prueba de convulsién por electrochoque maximo (MES).
Ademas del grupo del vehiculo, los grupos de dosificacién utilizados para cada tratamiento incluyeron dosis de
10, 50, 100 (solo Experimento 1), 150 y 200 mg/kg para CBD (SYN) y CBD (BOT). El nimero de animales en
cada uno de estos grupos fue 10 (n=10).

Se realizaron dos experimentos separados utilizando dos lotes diferentes de CBD purificado de origen botanico.
En el primer experimento (de referencia), la concentracién de THC en el CBD purificado de origen boténico fue
del 0.02% de THC (p/p), mientras que en el segundo experimento la concentracién de THC en el CBD purificado
de origen botanico fue de aproximadamente el 0.1% de THC (p/p).

Prueba de convulsién por electrochoque maximo (MES)

Se evalud la actividad protectora del CBD (SYN) y del CBD (BOT) y se expres6 como dosis eficaces (EDsp en
mg/kg), que protege al 50% de los ratones contra las convulsiones tdnicas inducidas por MES. Las
electroconvulsiones se produjeron mediante una intensidad de corriente fija de 30 mA y un electrochoque
aplicado de modo corneal (duracién de 0.2 segundos). Los ratones fueron evaluados individualmente para
detectar convulsiones después de este electrochoque aplicado de modo corneal de alto nivel predeterminado
(30mA), de intensidad suficiente para producir de manera confiable convulsiones tdnicas de extensién de las
extremidades traseras en el 100% de los animales de control. La induccidn de convulsiones se midié como un
efecto de todo o nada calificado como presente (+) o ausente (0) para cada animal. Los datos fueron recogidos
por un observador que desconocia el tratamiento de cada animal y se expresaron como el nimero total de +s
y Os para cada grupo de tratamiento. Luego se gener6 el porcentaje de inhibicién del grupo tratado con el
vehiculo relevante (el grado de proteccion relativo a los controles tratados con el vehiculo).

Anélisis estadistico

Todas las pruebas estadisticas se realizaron utilizando el GraphPad Prism versién 7.0 para Windows
(GraphPad Software, San Diego, CA) disponible comercialmente. Las dosis eficaces (EDsgp en mg/kg), que
protegen al 50% de los ratones contra convulsiones ténicas inducidas por MES para CBD (SYN) y CBD (BOT)
se calcularon en Prism utilizando analisis de respuesta a dosis Sigmoidal - pendiente variable y analisis log-
probit. Se compararon los valores EDsg de CBD (SYN y CBD) utilizando la aproximacién de prueba t para
comparar los dos mejores valores de mejor ajuste de un experimento para evaluar estadisticamente la
significancia de las diferencias entre estos.

Resultados

Los efectos anticonvulsivos mostrados por dosis dadas de CBD (SYN) y CBD (BOT 0.02% de THC) fueron
analizados mediante analisis de curva sigmoidal como se muestra en la Figura 13. Los valores EDsg se
derivaron de estas curvas sigmoidales como CBD (SYN): 77.63 mg/kg y CBD (BOT 0.02% de THC): 70.22
mg/kg.

Estos valores EDsp fueron comparados estadisticamente utilizando la aproximacién de prueba t para los dos
mejores valores de mejor ajuste de un experimento. Como resultado, se determiné estadisticamente que estos
valores EDsq eran diferentes como se muestra en la Tabla 9.1 a continuacién (p = 0.0013).

Las dosis para ratones fueron convertidas a dosis humana equivalente (HED) de 10 mg/kg, asumiendo un
humano de 60 kg, y la diferencia en HED usando CBD (BOT 0.02% de THC) sobre CBD (SYN) es del 10.00%.
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Tabla 9.1: Experimento 1 de referencia - Analisis de la aproximacién de prueba t para comparar la EDsg de
CBD (SYN) frente a CBD (BOT 0.02% de THC) y posterior conversién de dosis a dosis humana equivalente
(HED)

CBD (BOT) EDs Pruebat { CBD (SYN) : CBD (BOT) !
(mg/kg) (mg/kg) (valor p) HED-mg i HED-mg

! sigmoidal -
i parte 77.60 70.20 0.0013 600.0 542.8 10.0
i superior 5 5
i constante

Los efectos anticonvulsivos mostrados por dosis dadas de CBD (SYN) y CBD (BOT 0.02% de THC) fueron
analizados mediante analisis de curva sigmoidal como se muestra en la Figura 14. Los valores EDsg se
derivaron de estas curvas sigmoidales como CBD (SYN): 77.40 mg/kg y CBD (BOT 0.1% de THC): 57.94 mg/kg.

Estos valores EDsp fueron comparados estadisticamente utilizando la aproximacién de prueba t para los dos
mejores valores con mejor ajuste de un experimento. Como resultado, se determiné que estos valores EDsg
eran como estadisticamente diferentes como se describe en la Tabla 9.2 (p = 0.0000015).

Las dosis para ratones se han convertido a dosis humanas equivalentes (HED) de 10 mg/kg, asumiendo un
humano de 60 kg, y la diferencia en HED usando CBD (BOT 0.08% de THC) sobre CBD (SYN) es del 28.75%.

Tabla 9.2: Experimento 2 - Analisis del enfoque de prueba t para comparar la EDsg de CBD (SYN) frente a
CBD (BOT aprox. 0.1% de THC) y posterior conversién de dosis a dosis humana equivalente (HED)
. Analisis | CBD(SYN) | CBD (BOT) 'Pruebat(valor; CBD (SYN) | CBD (BOT) = DIif en
i EDso (mg/kg) { EDso (mg/kg) : p) { HED-mg : HED-mg : HED (%) !

parte superior
constante | 77.40 5794 | 00000015 | 6000 | 44915 | 28.75

Conclusién

Los datos generados en este estudio indican que el tratamiento con CBD purificado de origen botanico es mas
eficaz que el tratamiento con CBD sintético en el modelo de electrochoque maximo de la epilepsia.

Tales datos son significativos en la medida en que demuestran que tal composicién de CBD puede ser util en
el tratamiento de la epilepsia.

Ejemplo 10: Comparacién de CBD purificado de origen botanico y CBD sintético en un modelo animal
de esquizofrenia

El efecto del PCP en la prueba de reconocimiento (NOR) de objetos nuevos es un modelo de déficits de
memoria de reconocimiento visual similar a los observados en la esquizofrenia. Los antipsicéticos atipicos,
clozapina y risperidona, pueden atenuar el déficit. El estudio fue disefiado para determinar si el CBD purificado
de origen botanico y/o el CBD sintético podrian atenuar los déficits en el reconocimiento de objetos nuevos
causados por la administracién de PCP.

Métodos

Para este experimento se utilizaron ratas Hooded Lister hembras. Las ratas se alojaron en grupos de 5 en
condiciones de laboratorio estandar bajo un ciclo de luz: oscuridad de 12 horas, con las luces encendidas a las
0700 horas. La prueba fue realizada en la fase de luz. Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos
de tratamiento y tratadas con vehiculo, n = 20 (agua destilada, i.p.) o clorhidrato de Fenciclidina (PCP), n = 100
(2 mg/kg, i.p. dos veces al dia durante 7 dias). EI PCP se disolvié en agua destilada. A esto le siguié un periodo
de lavado de 7 dias antes de que las ratas fueran evaluadas después del tratamiento agudo con CBD,
risperidona o vehiculo.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3 000 752 T3

Se disolvié risperidona (0.1 mg/kg) en un volumen minimo de acido acético, se completé el volumen con agua
destilada y se ajust6 el pH a 6 con NaOH 0.1 M y se administré por ruta i.p. en un volumen de 1 ml/kg, 120
minutos antes de la prueba.

El CBD purificado de origen botanico fue probado a 2, 10, 20 o 100 mg/kg y se disolvié en 2:1:17
(Etanol:Cremofor:Solucién salina al 0.9%) y se administré por la ruta i.p. en un volumen de 5 ml/kg, 60 minutos
antes de la prueba. La concentracién de THC en el CBD purificado de origen boténico fue del 0.03% (p/p) de
THC (muestra de referencia).

El CBD sintético a 1, 2, 5, 10 0 20 mg/kg se disolvié en 2:1:17 (Etanol:Cremofor:Solucién salina 0.9%) y se
administrd por la ruta i.p. en un volumen de 5 ml/kg, 120 minutos antes de la prueba.

Se permitid que las ratas se acostumbraran a la caja de prueba vacia y al ambiente de la sala de pruebas de
comportamiento durante una hora el dia 1. Antes de la prueba de comportamiento del dia 2, las ratas recibieron
3 minutos mas de habituacién.

Después del periodo de habituaciéon de 3 minutos, las ratas recibieron dos pruebas de 3 minutos (T1y T2) que
fueron separadas por un intervalo entre pruebas de 1 minuto en la jaula de origen, durante el cual se cambiaron
los objetos. El comportamiento en todos los ensayos fue registrado en video para su posterior puntuacién a
ciegas.

En la prueba (T1) de adquisicién, a los animales se les permitié explorar dos objetos (A1 y A2) idénticos durante
3 minutos. En la prueba (T2) de retencién, a los animales se les permitié explorar un objeto (A) familiar de T1
y un objeto (B) nuevo durante 3 minutos. El objeto familiar presentado durante T2 era un duplicado de los
objetos presentados en T1 para evitar cualquier rastro olfativo.

Se definié la exploracién de objetos como que los animales lamieran, olieran o tocaran un objeto con las patas
delanteras mientras lo olian, pero la exploracién de objetos no incluia que el animal se apoyara, girara, se
parara o se sentara sobre un objeto. El(los) tiempo(s) de exploracién de cada objeto (A, B, familiar y nuevo) en
cada prueba fueron registrados utilizando dos cronémetros y se calcularon los siguientes factores: tiempo total
de exploraciéon de ambos objetos en la prueba de adquisicién, tiempo total de exploraciéon de ambos objetos en
la prueba de retencién. La habituacién a la actividad exploratoria incluy6 el tiempo de exploracién, medido por
el niumero de lineas cruzadas, para ambos ensayos.

Todos los datos fueron evaluados respecto a su normalidad utilizando la prueba de normalidad de D'Agostino
y Pearson. Los datos no distribuidos de manera normal fueron analizados utilizando Kruskal-Wallis seguido de
comparaciones planificadas con la correccién de Dunn. Los datos distribuidos de manera normal fueron
analizados utilizando ANOVA de una via seguido de comparaciones planificadas con la correccién de Sidak.
Todos los analisis fueron llevados a cabo utilizando GraphPad Prism V7.03.

Resultados

Como se muestra en la Figura 15, el CBD purificado de origen botanico (2-100 mg/kg i.p., 120 min ppt) atenud
un déficit subcrdnico inducido por PCP en el reconocimiento de objetos nuevos en ratas (n = 9-10 por grupo),
con una dosis minima eficaz (MED) de 2 mg/kg, (p=<0.05).

Como se muestra en la Figura 16, el CBD sintético (2-100 mg/kg i.p., 120 min ppt) atenué un déficit subcrénico
inducido por PCP en el reconocimiento de objetos nuevos en la rata (n = 8-10 por grupo), con una dosis minima
eficaz (MED) de 10 mg/kg (p=<0.01).

De manera interesante, la diferencia de potencia (dosis minima eficaz) entre el CBD sintético y el CBD
purificado de origen botéanico significa que en un ser humano de 70 kg que recibe una dosis de 20 mg/kg/dia
de CBD hay una diferencia significativa en la cantidad de CBD necesaria. Como se muestra a continuacion:

Dosis en ratas de 2mg/kg/dia = (2 X 0.16) = 0.32 mg/kg/dia en un humano = (0.32 X 70) = 22.4 mg/dia para
CBD altamente purificado de origen botanico.

Dosis para ratas de 10mg/kg/dia = (10 X 0.16) = 1.6 mg/kg/dia en un humano = (1,6 X 70) = 112 mg/dia para
CBD sintético

Los calculos se basan en la guia de conversidén de dosis de FDA de animales a humanos (para convertir una
dosis de mg/kg en una rata a una dosis equivalente en mg/kg en humanos, la dosis de la rata se multiplica por
0.186).

Conclusién

Se ha mostrado que el CBD purificado de origen botanico es Util para atenuar el déficit subcrénico inducido por
PCP en el reconocimiento de objetos nuevos en ratas a una dosis minima eficaz (MED) mucho mas baja que
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el CBD sintético, lo que sugiere que seria una opcién de tratamiento Util en la esquizofrenia y afecciones
asociadas.

Dada la diferencia de potencia, el uso de CBD sintético en un ser humano requeriria cinco veces la cantidad
de CBD que el CBD purificado de origen botanico. Esta diferencia de potencia es importante dado que el CBD
es un compuesto de produccién costosa, ya sea a partir de una ruta sintética o botanica.

Ejemplo 11 de referencia: Comparaciéon de altas concentraciones de THC en combinacién con CBD
purificado de origen botanico en un modelo animal de esquizofrenia

La prueba de reconocimiento (NOR) de objetos nuevos descrita en el Ejemplo 9 anterior es un modelo de
déficits de memoria de reconocimiento visual similar a los observados en la esquizofrenia. El estudio fue
disefiado para determinar si concentraciones mas altas de THC, como las que se encuentran cominmente en
las preparaciones de aceite de CBD vernaculo, afectarian la capacidad del CBD purificado derivado
botanicamente para atenuar los déficits en el reconocimiento de objetos nuevos causados por la administracién
de PCP en ratas.

Las preparaciones de CBD vernaculo comprenden tipicamente entre 3 y 20% (p/p) de THC.
Métodos
En este experimento se emple6 el mismo método que se describe en el Ejemplo 10 anterior.

Se probd CBD purificado de origen botanico a 20 mg/kg con una adicién de 10% (p/p) o 20% (p/p) de THC
agregado al CBD. El CBD purificado de origen boténico que comprendia un 0.08% de THC fue llevado hasta
10% de THC y 20% de THC con THC purificado de origen boténico.

Los canabinoides se disolvieron en 2:1:17 (Etanol:Cremofor:Solucién salina al 0.9%) y se administraron por
ruta i.p. en un volumen de 5 ml/kg, 120 minutos antes de la prueba.

La prueba de comportamiento fue realizada como se describié en el Ejemplo 10 anterior.

Todos los datos fueron evaluados respecto a la normalidad utilizando la prueba de normalidad de D'Agostino y
Pearson. Los datos no distribuidos de manera normal fueron analizados utilizando Kruskal-Wallis seguido de
comparaciones planificadas con la correccién de Dunn. Los datos distribuidos de manera normal fueron
analizados utilizando ANOVA de una via, seguido de comparaciones planificadas con la correccién de Sidak.
Todos los analisis fueron llevados a cabo utilizando GraphPad Prism V7.03.

Resultados

Se encontrd que los animales tratados con el CBD purificado de origen boténico que comprendia 20% (p/p) de
THC estaban sedados y, como tal, no se generaron datos respecto al reconocimiento de objetos nuevos para
este grupo.

También se encontré6 que algunos de los animales tratados con el CBD purificado de origen botanico que
comprendia 10% (p/p) de THC estaban sedados y, como tal, solo se generaron datos con cinco de los 15
animales de prueba para este grupo.

Como se puede observar en las Figuras 17 a 19, los animales tratados con CBD purificado de origen botanico
a 20mg/kg fueron capaces de atenuar el déficit subcrénico inducido por PCP en el reconocimiento de objetos
nuevos. De manera interesante, se observd que este efecto se eliminé en animales que fueron tratados con
CBD purificado de origen boténico que comprendia un 10% (p/p) de THC.

La figura 17 demuestra que el CBD purificado de origen botanico (20 mg/kg i.p., 120 min ppt) atenué un déficit
subcrénico inducido por PCP en el reconocimiento de objetos nuevos en ratas (n = 15 por grupo), (p= <0.001).
Mientras que en el grupo al que se administré CBD (20 mg/kg) més THC (1.984 mg/kg, i.p., 120 min ppt) este
efecto se perdi6 (n=5). Ocurrieron efectos similares a los observados en las ratas PCP tratadas con vehiculo.

La figura 18 detalla el indice de discriminacién (Dl) en ratas tratadas con CBD purificado de origen botanico
suplementado con THC al 10 y 20% (p/p). Las ratas tratadas con CBD purificado de origen botanico (20 mg/kg
i.p., 120 min ppt) tuvieron un DI similar a la de las ratas no tratadas con PCP (n = 15 por grupo), (p=<0.01).
Mientras que en el grupo al que se le administré CBD (20 mg/kg) més THC (1.984 mg/kg, i.p., 120 min ppt) este
efecto se perdié (n=5).

La Figura 19 detalla el nimero de cruces de lineas en ratas tratadas con CBD purificado de origen botanico
suplementado con THC al 10 y 20% (p/p). Las ratas tratadas con CBD (20 mg/kg) mas THC (1.984 mg/kg, i.p.,
120 min ppt) tuvieron un numero reducido de cruces de linea (n=5).

Conclusién
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Como tal, pareceria que una pequefia concentracién de THC como la que se encuentra en el CBD purificado
de origen boténico, es eficaz; sin embargo, el aumento de la concentracién de THC a los niveles que se
encuentran en las preparaciones de CBD vernéculo es perjudicial para el déficit cognitivo y social.

CONCLUSION DE LOS DATOS QUE DEMUESTRAN LA EFICACIA TERAPEUTICA DEL CBD PURIFICADO
DE ORIGEN BOTANICO

Los datos presentados en los Ejemplos 8 a 11 anteriores describen las propiedades farmacolégicas de la
preparacién de CBD purificado de origen botanico que se produjo a partir de una planta alta en CBD, en
comparacién con el CBD sintético.

Como hemos determinado en los Ejemplos 2 a 7, el CBD purificado de origen botéanico utilizado en estos
experimentos tiene una composicién precisa que difiere de la del CBD sintético, aunque las dos composiciones
tienen la misma concentracién de CBD.

Estos datos demuestran en tres modelos diferentes que el CBD purificado de origen botanico es més eficaz
que el CBD sintético. Estos datos son sorprendentes dado que la diferencia en la composicién entre los dos
tipos de CBD probados radica Unicamente en lo que pueden considerarse impurezas.

Estos datos son importantes en muchos aspectos. En primer lugar, al tratar a un paciente con una enfermedad
o afeccién, el médico desea asegurar el tratamiento mas eficaz posible. Estos datos muestran que el CBD
purificado de origen botanico es més eficaz que el CBD sintético y, como tal, es una opcién de tratamiento mas
valiosa, particularmente en pacientes que padecen afecciones dificiles de tratar, como muchos de los
sindromes de epilepsia, como el sindrome de Dravet o el sindrome de Lennox-Gastaut.

En segundo lugar, los hallazgos de estos experimentos han demostrado que el CBD purificado de origen
botanico es eficaz en una dosis minima eficaz mas baja que el CBD sintético. Como tal, al administrar el CBD
purificado de origen botanico, se puede proporcionar una cantidad menor de la composicidn. Esto tiene muchos
beneficios, incluyendo un menor costo de los productos, efectos secundarios asociados potencialmente
menores y cumplimiento del paciente.

Ademas, estos datos también demuestran que el uso de una fuente de CBD sin refinar, como la que se
encuentra con los minoristas de aceite de CBD, no produce los mismos beneficios eficaces que se observan
con el CBD purificado de origen boténico. Los efectos perjudiciales mostrados sobre la cognicién cuando la
cantidad de THC en el CBD se incrementé a niveles vernaculos sugieren que dichas composiciones no serian
adecuadas para el tratamiento de muchas enfermedades y afecciones.

En resumen, la composicién precisa de los componentes dentro del CBD purificado de origen boténico es de
gran beneficio. Tal composicién puede ser reproducida utilizando CBD de origen botanico o componentes
producidos sintéticamente.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién de canabidiol (CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de
CBD y menos de o igual al 2% (p/p) de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros
canabinoides comprende los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina
(CBDV); y canabidiol-C4 (CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-
THC, y en donde la preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la
base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

2. Una preparacion de canabidiol (CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de
CBD y menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides, en donde el menos de o igual a 2% (p/p) de otros
canabinoides comprende los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina
(CBDV); y canabidiol-C4 (CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-
THC, y en donde la preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la
base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién, para su uso como medicamento.

3. Una preparacidén de canabidiol (CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de
CBD y menos de o igual a 2% (p/p) de otros canabinoides, en donde el menos de o igual al 2% (p/p) de otros
canabinoides comprende los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina
(CBDV); y canabidiol-C4 (CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-
THC, y en donde la preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la
base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién, para su uso en el tratamiento de enfermedades y
afecciones del neurodesarrollo.

4. Una preparacion de canabidiol (CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de
CBD y menos de o igual al 2% (p/p) de otros canabinoides, en donde el menos de o igual al 2% (p/p) de otros
canabinoides comprende los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina
(CBDV); y canabidiol-C4 (CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-
THC, y en donde la preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la
base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién, para su uso en el tratamiento de la epilepsia.

5. Una preparacidén de canabidiol (CBD) caracterizada porque comprende mayor que o igual a 98% (p/p) de
CBD y menos de o igual al 2% (p/p) de otros canabinoides, en donde el menos de o igual al 2% (p/p) de otros
canabinoides comprende los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC); canabidiol-C1 (CBD-C1); canabidivarina
(CBDV); y canabidiol-C4 (CBD-C4), y en donde el THC esta presente como una mezcla de trans-THC y cis-
THC, y en donde la preparacién de CBD comprende al menos aproximadamente 0.1% (p/p) de THC sobre la
base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién, para su uso en el tratamiento de la esquizofrenia.

6. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la preparacién comprende no mas de 1.5% (p/p) de THC sobre la base de la cantidad total de
canabinoide en la preparacién.

7. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la mezcla de trans-THC y cis-THC esta presente en una relacién de aproximadamente 3.6:1 de trans-
THC:cis-THC.

8. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la mezcla de trans-THC y cis-THC esta presente en una relacién de aproximadamente 0.8:1 de trans-
THC:cis-THC.

9. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la preparacién comprende aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.15% (p/p) de CBD-C1 sobre
la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

10. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la preparacién comprende aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.8% (p/p) de CBDV sobre
la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

11. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde la preparacién comprende aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.4% (p/p) de CBD-C4 sobre
la base de la cantidad total de canabinoide en la preparacién.

12. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde al menos una porcién de al menos uno de los canabinoides presentes en la preparacién de CBD es
aislado del material de la planta de cannabis.
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13. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde sustancialmente todos o al menos uno de los canabinoides presentes en la preparaciéon de CBD es
aislado del material de la planta de cannabis.

14. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde sustancialmente todos los canabinoides presentes en la preparacién de CBD son aislados del
material de la planta de cannabis.

15. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en
donde el material de la planta de cannabis es de una planta de Cannabis sativa, Cannabis indica, o Cannabis
ruderalis.

16. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en
donde la planta de cannabis es un quimiotipo de cannabis con alto contenido de CBD.

17. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en
donde al menos una porcién de al menos uno de los canabinoides presentes en la preparacién de CBD es
preparado sintéticamente.

18. Una preparacién de canabidiol (CBD) como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en
donde sustancialmente todos o al menos uno de los canabinoides presentes en la preparacion de CBD se
prepara sintéticamente.

19. Una preparacion de canabidiol (CBD) como se reivindica en la reivindicacién 18, en donde sustancialmente
todos los canabinoides presentes en la preparaciéon de CBD se preparan sintéticamente.

20. Una preparacion de canabidiol (CBD) como se reivindica en la reivindicacién 3, en donde la enfermedad o
trastorno neurodegenerativo es enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; temblor esencial;
esclerosis lateral amiotréfica (ALS); enfermedad de Huntington; ataxia de Friedreich; esclerosis mdltiple;
demencia frontotemporal, enfermedad priénica; demencia por cuerpo de Lewy; paréalisis supranuclear
progresiva; demencia vascular; hidrocefalia con tensién normal; lesién medular traumatica; demencia por VIH;
neurotoxicidad inducida por alcohol; sindrome de Down; trastornos del movimiento del sistema nervioso central
ylo periférico, enfermedades de la neurona motora (MND); atrofia muscular espinal, o cualquier otra
enfermedad neurodegenerativa neurolégica o psiquiadtrica relacionada; dafio cerebral; lesién cerebral;
disfuncién cerebral; disgrafia; disartria; apraxia; agnosia; amnesia; mareos; vértigo; coma; accidente
cerebrovascular; dafio medular; lesién medular; trastornos medulares; neuropatia central; neuropatia periférica;
trastorno del nervio craneal; neuralgia del trigémino; tumores del sistema nervioso; infecciones del cerebro o la
médula espinal; encefalitis; meningitis; enfermedad priénica; sindrome de dolor regional complejo; un trastorno
del sistema nervioso auténomo; neuropatia auténoma; disautonomia; sindrome de taquicardia postural
ortostatica (POTS); sincope neurocardiogénico (NCS); atrofia multisistémica (MSA); neuropatia hereditaria
sensitiva y autdbnoma (HSAN); sindrome de Holmes-Adie (HAS); un trastorno del suefio; narcolepsia; dolor;
migrafia; cefalea en racimos; cefalea tensional, dolor de espalda; dolor lumbar; dolor de cuello; dolor
neuropatico; dolor por cancer; alodinia; dolor artritico; dolor inflamatorio; un trastorno neuropsiquiatrico;
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad; autismo; sindrome de Tourette; trastorno obsesivo
compulsivo; un trastorno del espectro autista; sindrome de Rett; sindrome del cromosoma X fragil; sindrome
de Angelman; trastorno hiperquinético; enfermedad mitocondrial; distonia; un cancer; cancer cerebral; glioma;
cancer de mama; cancer de higado; cancer de pulmén; cancer de pancreas; melanoma; céncer de ovario;
cancer gastrico; cancer renal; cancer de vejiga; adiccidn; adiccién a la nicotina; tabaquismo; adiccién al alcohol;
adiccién a las drogas; trastorno por consumo de cannabis; un trastorno mental; trastorno de estrés
postraumético; ansiedad; psicosis temprana; esquizofrenia; un trastorno cognitivo; accidente cerebrovascular,;
isquemia cardiaca; enfermedad de la arteria coronaria; tromboembolia; infarto de miocardio; enfermedad
relacionada con la isquemia; un trastorno gastrointestinal; enfermedad inflamatoria intestinal; enfermedad de
Crohn; colitis ulcerosa; nauseas; vomitos; emesis; mareo por movimiento; nauseas inducidas por quimioterapia;
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia; inflamacion; artritis; artritis reumatoide; osteoartritis; diabetes;
presién arterial alta; control deficiente de la insulina; supresiéon del apetito; anorexia; encefalopatia hipdxico-
isquémica neonatal (NHIE); una enfermedad degenerativa del musculo esquelético; o distrofia muscular de
Duchenne (DMD).

21. Una preparacion de canabidiol (CBD) como se reivindica en la reivindicacién 4, en donde la epilepsia es
sindrome de Dravet, sindrome de Lennox Gastaut, sindrome de epilepsia relacionada con infeccién febril
(FIRES), sindrome de Doose, sindrome de Sturge Weber, mutacién CDKL5; sindrome de Aicardi; polimicrogiria
bilateral; Dup15q; SNAP25; epilepsia rolandica benigna; epilepsia mioclénica juvenil, espasmo infantil
(sindrome de West); y sindrome de Landau-Kleffner, epilepsia refractaria, espasmos juveniles, sindrome de
West, espasmos infantiles, espasmos infantiles refractarios, complejo de esclerosis tuberosa (TSC); trastorno
de almacenamiento neurogenético, lipofuscinosis neuronal ceroidea (NCL), enfermedad de Batten, anomalia
cerebral, aténica, idiopética, crisis de ausencia, crisis parcial, crisis parcial simple o crisis parcial compleja.
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Experimento 1 - curva sigmoidal que nuestra el fogarimo de dosis
de CBD frante a fa aclividad anticonvulsiva on la prucha MES
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Tiempos de expioracian nusvn Tents a famitiar en ratas tratades con CRD
purificado de arigen botdnico
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Tiempos de expioracion nuevo frente a familiar en ralas tratadas con CBD
purificado de origen botanico suplementado con THC a 10 v 20% {pfp)
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indice de discriminacion en ratas tratadas con CBD purificado de

origen botanice suplementado con THG & 10 vy 20% {pip}
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Numero de cruces de nea en ratas tratadas con CBD pusificado de origen boténico
suplementaiio con THC & 10 v 20% {pip}

RIS
.
2 S « Y
G- N
W ; [y “ '.Q
S 3 O .
»
~ ! . —
» " *
*» .‘.
»
A o] UV SV,
~ »
»
0
Yok el CRBEOT

Aewrkg

60



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - CLAIMS
	Page 41 - CLAIMS
	Page 42 - DRAWINGS
	Page 43 - DRAWINGS
	Page 44 - DRAWINGS
	Page 45 - DRAWINGS
	Page 46 - DRAWINGS
	Page 47 - DRAWINGS
	Page 48 - DRAWINGS
	Page 49 - DRAWINGS
	Page 50 - DRAWINGS
	Page 51 - DRAWINGS
	Page 52 - DRAWINGS
	Page 53 - DRAWINGS
	Page 54 - DRAWINGS
	Page 55 - DRAWINGS
	Page 56 - DRAWINGS
	Page 57 - DRAWINGS
	Page 58 - DRAWINGS
	Page 59 - DRAWINGS
	Page 60 - DRAWINGS

