Grganizaciony p T
Digitalizacion CSaltde fA

i

Industria y Comercio

S U P E R ' N T r.QUPhRIN'I'E\JDENCIADt|NDUS'|RI:-\YCOMERCIO \i
lllll|i|!iii!|l1l!llilﬂill\ﬂll!!lil!ﬂ! .
1

‘ 2 UEVASCR'
2(}10 08 04‘15 38 25 Dep 2020 DIRN
;:eac\\nf‘! PATENTEIYI Eve: 379 FASENACICONALIL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 132
' -

pon """'v-,:.,r’i
s

o E i

SOLICITUD e p% A
PATENTE DE INVENCION '___._ﬂ._*iﬂ ki

21. EXPEDIENTE N° _

54. TITULO __USO DE CANABINOIDES EN COMBINACION CON UN

MEDICAMENTO ANTISICOTICO.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL AB61K 36/185

71. SOLICITANTE GW Pharma Limited y Otsuka Pharmaceutical
Co., Limited.

DOMICILIO Reino Unido vy Tokyo, Japén

74. APODERADO __ DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

22. BOGOTA, D.C.

. 10&} C —
54-20 (0




DU LUIN T LINUCINGIA E TNUUD I FUA T GUVIE RGO

HRIBAERERIRANRRNRUERTNEGY

[ndustria y Comercio , 0-095174- -00000-000
Fecha: zmo oa 04 15:38:25 Dep. 2020 DIR NUEVASGR,
" UPERINTENDENCIA Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 579 FASENACIONALI!

Act. 411 PRESENTACION Folios: 132

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

-~ PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

1 . ,
E ~ Patente de Invencidn o D Patente de Modelo de Utilidad
Capitulol. E Capitulo II.
2 Nombre: GW Pharma Limited y IDENTIFICACION
- Otsuka Pharmacetical Co., Limited.
| Direccién: Porton Down Science Park, C.C. I:] NIT D
SOLICITANTE Salisbury, Wiltshire SP4 0JR, Reino Unido y
(71) 2-9, Kanda-Tsukasamachi, Chiyoda-ku, Tokyo C.E. D Otro D
| : - | 101-8535, Japén. :
Nacionalidad o domicilio: Wiltshire SP4 Namero
0JR, Reino Unido y Chiyoda-ku, Tokyo Japén. :
Lugar de Constitucion:
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccidn: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. El NIT
O APODERADO A
(74) Teléfono: 6181088  Fax 6350824 | OB [ ] Otro ]
i Nimero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
4 Nombre: VER ANEXOS
INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:

5 PCT (86)

Solicitud Internapional No. PCTI/IGB2008/004217 = Fecha 17 de ‘diciembre de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2009/087351 A1 Fecha 1_6 de julio de 2009

6 TITULO (54) USO DE CANABINOIDES EN COMBINACION CON UN MEDICAMENTO

ANTISICOTICO.
7 Clasificacion Internacional (51) AB1K 36/185 3 |/3(2 3»/357 3/ /05 j 45/05 ;
AGIP 75/18; 25/22
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
REINO UNIDO 4 de enero de 2008 0800390.7

si[x] no [ ]

9 Comprobante de pago No. 10-52,392 // 10-52,393 // 10-45.241 // 10-52,608
Fecha 29/06/10 // 29/06/1Q // 02/06/10 (/ 29/06/10




10

[
]
]
L]

DO OUOOooOoooOod

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones ‘

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional alr castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud. {
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros *Opinién escrita.

1

FIGURA CARACTERISTICA

12

Solicito la concesién de la bétlpnte L

' NOMBRE

o c.C. 41.654¥82 7/ 1p. 20824
'As. P-2621 :




ANEXOS
INVENTORES

1.) KIKUCHI, Tetsuro
( Otsuka Pharmaceutical Co., 10F Kitahama TNK Building, 1-7-1 Doshomachi, Chuo-ku, Osaka

541-0045, Japén );

2.) MAEDA, Kenji
( Otsuka Pharmaceutical Co., 10F Kitahama TNK Building, 1-7-1 Doshomachi, Chuo-ku, Osaka
541-0045, Japon );

3.) GUY, Geoffrey
( GW Pharma Limited, Porton Down Science Park, Salisbury, Wiltshire SP4 0JR, Reino Unido );

4.) ROBSON, Philip
( GW Pharma Limited, Porton Down Science Park, Salisbury, Wiltshire SP4 0JQ, Reino Unido );

5.) STOTT, Colin
( GW Pharma Limited, Porton Down Science Park, Salisbury, Wiltshire SP4 0JQ, Reino Unido ).



SUPERINTENDENCIA DE

RECIBO OFICIAL DE CAdA 1¢ - 5

INDUSTRIA Y COMERCID

NIT @ B0O0176089-2

2,392

SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO

FECH JUNID 79 0 2010 UL TS,
cecha: 201508 ogi?sgg;lgggﬂjlg!’lgyl
. oy TAOVE 10,38 Dep. 20 I NUE e
AR R, P TR
thiky CONSIGENACION iy
NEPOSITANTE TIPO PABO BANCO CUENTA Ho. Pﬂéé ______ FEEHA PRO Vr. PARD
CLARKE WODET CONSTENACTON BANCO DE BOBOTA 042754387 125811511 2B/06/2010 83,900,000.00

iy C ODNCEPT D

CANT. RENTISTICG

CONCEPTO

TOTAL CONCEPTD

1 56005-01-01 SOLICITUDES

SON:  DOSCIENTOS OCHENTA WIL PESOS

/
’

/

1y S DISTINTIVD INSCRIPCION AFECTACI
TOT4L ¢

Rsspunéb

RECIBD DE CAJA APLICADOD AL EYPEDIENTE No.

280, 000,00
280,000,080



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ EDHERL‘IU

KIT « BOOL76089-2
-
SL,PERINTENDFNCIA OE INDUSI"RIA Y COMERCIO

RECIRO GFICIAL DE CAJA : 10 — 52,393
FECHA : JUNID 29 DE 2040

5174- -60000- 000

Fecha: 2010 08 04 ‘15 38:25 Dep. 2020 DIRNUEVASCR
fra. 11 PATENTEIYN Eve: 379 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTAGCION Folics: 132

gy CONSIGNACTON ¥iais

NEPOSITANTE TIPQ PAGD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PO Vr, PAGD

CLARKE MODET ' COMSIGNACION  BANCO DE BOBOTA 042754387 325811511 28/06/2010 85,900,000.00

ity C 0 NCE P T D tint

CANT, ~ RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPT®
1 50005-01-01 SOLICITUDES 11 S.DISTINTIVD INSCRIPCION AFECTACI 280, 000,00
T0TAL : $ 280,000.00

GON:  DOSCIENTOS OCHENTA WIL PESOS

RESPOHéﬁB&E\Q;

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEBIENTE No.




SUFER]

CERTIFILALT
ToLHA

NTENGENCIA DE IWDUSTRIA Y

DM DE EXTEDENTE 3 1O - 45,
: GENID 2 DL 2940

COMERCIR

HIT ¢ 200i7g0ge-2

SUPERINTENDENGCIA DE INDUS'!'RIA Y COMERCIO

Rl

4
3}

Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

cI1ey

0-095174. .00
Facha: 2010-08-04 15:38:25

Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve; 379 FASENACIONALII
Folios: 132

rEyer

TIFD ARG EANCQ CUENTA
i COHGIGHACIGN  BANCH DE 208074 AA5754387
Brgy L G N L EF TG

1 5006

sy CIENT
REEPONGARLE

ERTA LERTIF
CONO PARTE
SYSTITIIDG

3-01-0%  ©TRGS SERVICIOS BE PROF

0 SETENTS ¥ CINCD MIL PEROS

99 [TROS SE

ENTE Na,

TCACION BE EYCEDENTE BE PARD &
BE Lp CANCELACIGN DE ONA TRRIFE
FUR NINGUN RECIRG,

OLO PODRA SER UTILIZAEA
JIBENTE ¥ NO POPRR SER

o

] 115}306.0x



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CBMERCID

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 1O -
FECHA :

JUNID 29 DE 2010

NIT 1 800175089-2

. — - — e -
- .
SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R S8R G RBNA RN AR Hake

No. 10-095174- -00

i Fecha: 2010-08-04 15:38:25 Dep. 2020 DIP\.NUEVASCR
to Va1t PATENTEIYR Eve: 379 FASENACIONALY

52,40t

\ Act. 411 PF?ES»ENT{\CIOEI ' FF)HOSl 1132
niyy CONSIGEHNACTION tuix
5;;6;;;;§;; ------------ TIFD PAGO EANCO CUENTA Vo PED FECHA PEO o Yr. P;éé
CLARKE HODET CONSIGNACION  BANCO DE BDEOTA 082754387 325811511 28/06/2010 83,900,000.00

mn C o NCEPT O il

CANT.

RENTISTICO

COMCEPTE TOTAL CONCEPTH

1 50005-01-09

SON: HIL PESBS

{ 'y

BTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS
TOTAL : L]

1,000.00
1,000.00

{
RESPGNSABLE\:\-—_"J///

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

£5TA CERTIFICACTON DE EXCEDENTE DE PABO SOLG POPRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIREMTE Y NO PODRR SER
SUSTITLTBA POR NINSUN RECTBO.



10

61

USO DE CANABINOIDES EN COMBINACION CON UN MEDICAMENTO

ANTISICOTICO

RESUMEN: La presente invencidén se relaciocna con el uso de uno
o m&s canabinoides en combinacidén con uno © mas medicamentos
antisicdticos para uso en la prevencidn o tratamiento de

psicosis y trastornos sicdodticos. Preferiblemente uno o mas

canabincides se toman del grupo: canabidiol (CBD); acido
canabididélico (CBDA); tetrahidrocanbidivarina (THCV); acido
tetrahidreoccanbidivarinino (THCVA); canabicromeno (CBC); acido
canabicroménico (CBCA) ; canabigerol (CBG) y acido
canabigerdélico (CBGA) . Preferiblemente la medicacidn

antisicética es una medicacién antisicética atipica.
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USO DE CANABINOIbES EN COMBINACION CON UN MEDICAMENTO

ANTISICOTICO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La psicosis y los trastornos sicdédticos se utilizan para

describir pacientes que han perdido contacto con la realidad.

La psicosis y los trastornos sicdéticos pueden dar como
resultadec numerosos sintomas que incluyen: alucinaciones,
donde el paciente siente cosas que no existen; delirios,
donde el ﬁaciente tiene creencias que no estadn basadas en la
realidad; problemas en la claridad del pensamiento; y no

darse cuenta de que hay algo mal ccon el.

La siguiente lista ilustra un numero de estos estados de
enfermedad, muchos de los cuales estédn clasificados en el
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, text revision” (DSM-IV-TR) publicada por 1la
Asoclacidn Psiguiatrica Americana 2000: esquizofrenia;
trastorno esquizofreniforme (episodio esquizofrénico agudo);
trastorno esquizoafectivo; trastorno bipolar I (mania,
trastorno maniaco, psicosis maniaco-depresiva); trastorno

bipolar II; trastorno depresivo principal con caracteristica

sicético (depresidn sicoética); trastornos de delirio
(paranoia); trastornoc sicético compartido (trastorno de
paranoia compartida); trastorno sicdético  breve (otras

psicosis reactivas y no especificadas); trastorno sicdtico no
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especificado de otra manera (psicosis no especificada);
trastorno de personalidad paranoide; trastorno de
personalidad esquizoide; 3% trastornoc de personalidad
esquizotipal.

La esquizofrenia es un trastorno complejo donde quien la
sufre tiene dificultad en entender 1la diferencia entre
experiencias reales y no reales. Un paciente que sufre de
esquizofrenia también tiene dificultad en el pensamiento
légico y en responder con emociones normales en situaciones

sociales y otras.

La esquizofrenia puede tener diferentes tipos: el tipo
catatdnico, donde el paciente sufre de frastornos motores,
estupor, negatividad, rigidez, agitacidén, e incapacidad para
cuidar por sus necesidad personales y una sensibilidad
disminuida a los estimulos dolorosos; el tipo paranoide,
donde el paciente sufre de pensamientos de delirio de
persecucidén o de una naturaleza grandicsa; ansiedad; célera;
violencia y argumentatividad; y el tipo desorganizado, donde
el paciente es incoherente y despliega un comportamiento
regresivo, delirios, alucinaciones, risa inapropiada, maneras
repetitivas y retraimiento social.
:

Los pacientes también sufren con sintomas de uno o© mas
subtipos o pueden haber tenido un abatimiento de los sintomas
prominentes pero algunas caracteristicas tales comc las

alucinaciones pueden permanecer aun.
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El trastorno esquizdfreniforme (episodio esquizofrénico
agudo) se caracteriza por la presencia de algunos de los
sintomas de la esquizofrenia .que incluye: delirios,
alucinaciones, habla desorganizada, comportamiento
desorganizado o catatdénico, y sintomas negativos. El
trastorno - que incluye sus fases prodrémicas, activas, vy

residuales - dura mas de 1 mes y menos de 6 meses.

Los sintomas del. trastorno esquizoafectivo pueden variar
ampliamente de paciente a paciente. Muchos pacientes sufren
con problemas de temperamento, funcidén diaria o pensamientos
intrusitos. Ctros sintomas pueden incluir temperamento
elevado, inflado o depresivo; irritabilidad y pobre control
del (genio; cambios en el apetito, energia y sueno;
alucinaciones ({particularmente alucinaciones de auditorioc):;
delirios de referencia; paranoia; preocupacién por deterioro

con higiene y habla desorganizada o ildégica.

Ciclos de caracteristicas con trastorno psicoafectivo de

sintomas severos seguido por mejora.

Trastorno bipolar I (mania, trastorno maniaco, psicosis
maniaco-depresiva) se caracteriza por oscilacicones en el
temperamento que varian desde bajo (sentimientos de depresiédn
intensa y desesperacién) a alto (sentimientos de regocijo,
referido como “mania”) vy se puede mezclar, por ejemplo un

temperamento de depresién se puede combinar con descansoc ©

/0
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sobre actividad. A menudo se experimentan tanto episodios

depresivos como maniacos.

El trastorno Dbipolar II se caracteriza por: episodios
hipomaniacos asi comoc también al menos un episodio depresivo
principal. Los episodics hipomaniacos no van a los extremos
de la mania (es decir, no originan dafoc social u ocupacional,
Yy no tienen caracteristicas sicdticas). E1l bipeolar II es
mucho mas dificil de diagnosticar, en razdén a que los
episodios hipomaniacos pueden aparecer simplemente como un
pericdo de alta productividad exitosa y se reporta menos

frecuentemente que una depresidn dolorosa. La psicosis puede

ocurrir en episodios maniacos y depresivos principales, pero

nc en hipomania. Para ambos trastornos, existen numerosos
especificadores que indican 1la presentacién y curso del
trastorno, que incluye “eronico”, “de ciclo rapidoc”,

“catatdénico” y “melancédlico’”.

El trastorno depresivo principal con caracteristica sicotico
(depresidn sicédtica) se caracteriza porgque el paciente ademas
de sufrir de sintomas de depresién también sufre de
alucinaciones o delirios. Estos pacientes'a menudo se vuelven
paranocides y pueden creer que sus pensamientos no son propiocs

o que otros pueden “escuchar” sus pensamientos.

Los trastornos de deliric (parancia) estan en la forma de
psicosis donde el paciente tiene delirios paranoides de larga

duracién que no tienen otra causa siquica o meédica. Estos

L
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delirios también pueden estar acompafiados por alucinaciones

de auditorio.

Los trastornos sicdticos compartidos (trastorno de paranoia
compartida) es una condicidén muy rara en la cual las personas
cercanas a las personas mentalmente enfermas comparten sus
falsas creencias (delirios). Como un ejemplo, un hombre con
esquizofrenia puede creer de manera falsa que sus hijos estén
tratando de matarlo. Su esposa desarrolla trastorno sicédtico
compartido vy también lo c¢ree. Este trastorno usualmente
ocurre en relaciones de largo plazo e involucra a dos
personas. Sin embargo, éste también puede desarrollarse entre
miembros de un grupo, tal como dentro de familias. Esto

afecta a mujeres més a menudo que a hombres.

Trastorno sicdtico breve (otra psicosis reactiva no
especificada) se caracteriza por pacientes que experimentan
un episodioc sicdtico agudo que dura mas de un dia pero menos
de un mes y que puede o no seguir inmediatamente a un dolor
importante de la wvida o al embarazo (con arremetida
posparto). Esta enfermedad usualmente viene como una sorpresa
en razén a gue no existe aviso anticipado de gue la persona
analice, aunque este trastorno es mas comun en persocnas con

trastorno de personalidad pre-existente.

El trastorno de personalidad parancide se caracteriza por una
exageracién de los médulos cognitivos por sensibilidad al

rechazo, resentimiento, desconfianza, asi como también la

2
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inclinacién a deformar eventos experimentados. Las acciones
neutras y amigables de otros son a menudo mal interpretadas
como hostiles o despreciativas. Sospechas no fundadas con
relacidn a lealtad sexual de compafieros y lealtad en general
asi como también la creencia de que los derechos de uno no
estadn siendo reconocides son hechos en los que se insiste
terca y argumentativamente. Tales individuos. pueden poseer
una auto-confianza excesiva y una tendencia hacia una auto-
referencia exagerada. Los celos patclédgicos, el contra ataque
agresivo instintivo, la necesidad de controlar otros, y la
recopilacién de “evidencias” trivial o circunstancial para

soportar sus creencias de celos también lo caracterizan.

El trastorno de perscnalidad esquizoide {SPD) se caracteriza
por la falta de intexés en las relaciones sociales, una
tendencia hacia un estilo de vida solitario, ser reservado, y
frialdad emocional. El1 SPD es razonablemente raro comparado
con otros trastornos de la personalidad, su prevalencia se

estima en menos del 1% de la poblacidn general.

El trastorno de personalidad esquizotipa, se caracteriza por

la necesidad de aislamiento social, comportamiento y

‘pensamiento aleatorio, y a menudo creencias no convencionales

tales como estar convencide de tener capacidades extra

sensoriales.
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Los trastornos de psicosis y sicéticos se tratan cominmente
con una c¢lase de medicamentc conocido como antisicédticos

atipicos.

Los antisicéticos atipicos también se conocen como
antisicoticos de segunda y tercera generacidén de los cuales
algunos estan aprobados por la FDA para uso en el tratamiento
de trastornos sicéticos gue incluyen: esquizcfrenia;

trastorno bipolar; mania y otras indicacicnes.

Los antisicédticos atipicos son un grupo heterogénec de
farmacos no relacionados de otra manera que se agrupan como
tal debido al hecho de que ellos trabajan de diferente manera
a los antisicéticos tipicos. Muchos, pero no todos los
antisicdticos atipicos trabajan al actuar sobre los sistemas

receptores de serotonina y dopamina en el cerebro.

Ejemplos de medicamentos antisicoéticos atipicos incluyen pero
no se limitan a: aripiprazol; risperidona; paliperidcna;
ziprasidona; olanzapina; quetiapina; c¢lozapina; sulpirido;

amisulprida; iloperidona; cariprazina; asenapina.

El Aripiprazol es un antisicédticos de tercera generacidén. El
Aripiprazol tiene actividad <como un ageonista en los
receptores de la serotonina y los receptores de la dopamina,
y actia como un agonista o agonista parcial en el receptor 5-

HT1A de serotonina y como un agonista o agonista parcial en

ly
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el receptor D, de dopamina. El aripiprazol es un

estabilizador del sistema dopamina-serotonina.

El medicamento antisicético se utiliza raramente en nifios,
aungque recientemente tanto la risperidona como el aripripazol
han recibido aprcobacidén de la FDA para su uso' en el
tratamiento de esquizofrenia y mania o episodios mezclados de

trastorno bipolar en nifios y adolescentes.

Una clase de medicamentos antisicdéticos atipicos son mas a
menudo favorecidos por los médicos en el tratamiento de
trastornos sicédticos tales como esquizofrenia, y su uso esté
lentamente reemplazando el uso de antisicéticos tipices tales

como la flufenazina, el haloperidol y la clorpromazina.

Una caracteristica de los antisicdéticos atipicos es 1la
propensién disminuida de estos medicamentos a originar
efectos colaterales extra piramidales en la ausencia de la

elevacién de la prolactina.

Los efectos colaterales gue se han reportado para la clase de
medicamentos conocidos como antisicdticos atipicos varian de

farmaco a farmaco.

Los medicamentos olanzapina y risperidona han sido contra
indicados en pacientes mayores con demencia debido al riesgo

creciente de ataque.

ay
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También se conoce que los antisicdticos atipicos pueden
originar cambios anormales en los patrones de suefioc y como

tal dan como resultado cansancio y debilidad extrema.

QOtros efectos colaterales incluyen disquinesia tardia
(tirones involuntarios vy muecas faciales), y distonia
(contracciones musculares involuntarias). Ademds algunos
antisicdéticos atipicos pueden originar serios trastornos
metabdlicos, similares a aguellos originados por los

antisicdéticos tipicos.

Tales trastornos metabdlicos incluyen hiperglicemia vy

diabetes.

Existen también muchos reportes de que fadrmacos antisicéticos
conducen a albergar efectos colaterales relacionados con el

metabolismo.

Por ejemplo, ganancia de peso, resistencia a la insulina,
diabetes tipo 1 y 2, hiperlipidemia, hiperprolatinemia, vy
trastorno cardiovascular estan entre los efectos colaterales
metabolicamente relacionados gque reportan los pacientes que

toman medicamentos antisicéticos.

Claramente existe un requisito significativo para un

tratamiento eficaz que es capaz de evitar o tratar la

psicosis o los trastornos sicdticos sin dar como resultado

efectos colaterales. En particular la reduccidén en la

/6
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incidencia de efectos colaterales metabdlicamente
relacionados es de gran importancia en razén a gque estas
enfermedades y condiciones pueden ser tan discapacitantes gue
el paciente pueda detener su medicacidén con el fin de aliviar

los efectos colaterales.

Existen numerosos documentos que se enfocan en el uso de
antagonistas CBl en combinacidén con antisicéticos para este

propésito.

La WO2006/097605 vy la US 2008/6015186 describe el uso de un
antagonista receptor canabinocide a base de pirasol (CBlj),
especificamente rimonabant, <c¢on antisicéticos tales como,
risperidona, para contra restar los problemas de peso,
obesidad y trastornos metabdlicos asociados con el uso de
tales antisicéticos. En otras palabras ambos farmacos

independientemente efectian su funcidén natural.

La WO02007/136571 se relaciona con el uso de antagonistas CBl
y antagonistas inversos en combinacidn con agentes

antisicoticos.

La WO 03/087037 describe un tratamiento para la mania que
comprende utilizar un modulador receptor CBl en combinacidn

con un agente antisicético.
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La US2007/0105914 enserfia a utilizar los moduladores del
receptor CBl1 en combinacién con farmacos antisicdticos

convencionales.

La W02005/063761 describe heterociclos de Azabiciclico como
moduladores del receptor canabinoide y sugiere gque estos
compuestos se puedan utilizar en combinacién con agentes

antisicédtices.

La WO2005/020992 sugiere contra restar el problema de

ganancia de peso asociado con muchos antisicéticos atipicos

al co-administrar un antagecnista CBl.

De lejos estos documentos son de naturaleza especulativa
sugiriendo combinaciones de muchos diferentes compuestos
sintéticos con pocce o ningun apoyo. Nadie sin embargo ha
investigado de manera especifica utilizar fitoc-canabinoides

en combinacidén con antisicdticos.

La WO 2006/054057 describe utilizar el fito-canabinoide THCV
en el tratamiento de indicacicones de enfermedades asociadas
con el receptor canabinoide CBl con base en el descubrimiento
sorprendente de que éste es un antagonista CB1 neutro (en
contraste con el THC que aunque es estructuralmente similar
es un agonista CBl). Estc sugiere wutilizarlo para el
tratamiento de por ejemplo, obesidad y esquizcfrenia pero no
hace sugerencia de wutilizarle en combinacién con otros

farmacos.

(¥
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Los canabinoides son un grupo de quimicos conocidos por
activar 1los receptores canabincides en las c¢élulas. Estos
guimicos, que se encuentran en plantas de canabis, también se
producen enddégenamente en humanos y en otros animales. Estos
se denominan endocanabinocides. Los canabinoides sintéticos
son quimicos con estructuras similares a canabinoides o
endocanabinoides de plantas y es, por supuesto, posible
también hacer versiones sintéticas de estos canabinocides o

endocanabinocides de plantas.

Los canabinoides peseen las caracteristicas de ser moléculas
ciclicas gue exhiben propiedades particulares tales como la
capacidad de cruzar facilmente la barrera sangre-cerebro, la

toxicidad débil y pocos efectos colaterales.

Los canabinoides de plantas o fito-canabinoides también se
pueden aislar de tal manera que ellos son compuestos
“esencialmente purcos”. Estos canabinoides aislados estan
esencialmente libres de otros compuestos de ocurrencia
natural, tales como, otros canabinoides menores y moléculas

tales como terpenos,

Los compuestos esencialmente puros tienen un grado de pureza
hasta del 95% en peso total. Algunos canabinoides
esencialmente puros (sean sintéticos o© aislados) se han
sugerido por ser agentes neuroprotectores, bien sea por

antagonismo directo del receptor NMDA o al reducir el influjo
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de iones de calcio en la célula por otros medios tales como

la unidn con los receptores canabinoides.

Sin embargo, el pensamiento corrieﬁte es tal gque se cree
generalmente que la cannabis, y por implicacién los fito-
canabinoides, pueden ser responsables de usuarios
(particularmente juveniles) que desarrollan enfermedades
psicoldgicas. Esto se debe principalmente a la condicién
conocida como psicosis de canabis. E1 cannabis ha estado
ligado a psicosis por varios estudios con revisién externa.
Un estudio sueco de 1987 reivindicd un enlace entre el uéo de
canabis y la esquizofrenia. Mas recientemente, el Estudio de
Salud y Desarrollo Multidisciplinario Dunedin publicdé una
investigacidén que muestra un riesgo creciente de psicosis
para los usuarios de cannabis con una cierta predisposicién
genética, poseida por el 25% de la poblacidén. En el 2007, un
estudio publicado en The Lancet y una encuesta de expertos en
salud mental mostrd que un namero creciente de practicantes
de la salud médica estan convencidos de gque el usc de canabis

incrementa la susceptibilidad a la enfermedad mental,

contando el 14% de los casos de psicosis del Reino Unido.

Es probable que el enlace entre el uso de canabis y la
psicosis sea una consecuencia de la alta concentracién del

canabinoide psicoactive tetrahidrocanabinol (THC) que se

encuentra en la mayoria de la canabis de recreaciodn.
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A pesar del fuerte prejuicio contra la canabis, los
solicitanteé creen que existe una evidencia creible
significativa que apoya el uso de ciertas medicinas a base de
fito-canabincide en combinacidén con farmacos antisicdéticos

atipicos. La razdn para esto se resalta adelante.

Algunos canabinoides de plantas se han encontrado como
agentes efectivos en el tratamiento de psicosis © trastornos
sicoéticos. Por ejemplo, el solicitante ha demostrado en su
solicitud de patente co-pendiente WO 2005/000830 el uso de
los compuestos tipo canabicromenc (CBC) y derivados en el
tratamiento de trastornos del temperamento. Los trastornos
del temperamentc que se van a tratar se toman del grupo:

depresidén mérbida o clinica; trastorno del temperamento

~unipolar; trastorno del temperamento bipolar; depresidén de

sindrome; trastorno de panico y ansiedad.

Adicionalmente el solicitante también ha descrito en su
solicitud co-pendiente PCT/GB2007/0020216 el uso de
compuestos del tipo canabigerol (CBG) (que incluye ana&logo de
canabigerol propil (CBGV)) y sus derivados en el tratamiento
de trastornos del temperamento. De manera similar los
trastornos de temperamento gue se van a tratar se toman del
grupo: depresidn mérbida 0! clinica; trastorno del
temperamento unipolar; trastorno del temperamento bipolar;

depresién de sindrome; trastorno de panico y ansiedad.

<



10

15

20

25

15

Ademas de la evidencia que soporta‘ el uso de canabinoides
especificos en el tratamiento de trastornos sicdticos, existe
también evidencia creible que soporta el uso de canabinoides
especificos para tratar un numero de enfermedades o
condiciones tales como por ejemplo ataques, diabetes y otros
trastornos metabdlicos, donde el uso de medicamentos

antisicoéticos atipicos estan contra indicados.

Asi aungue los canabinoides simples se pueden utilizar en
combinaclién con antisicéticos atipicos una aproximacién
preferida puede ser utilizar combinaciones de canabinoides
gue puedan o no estar presentes comc un extracto de planta de
canabls. Dependiendo del extracto seleccionado puede ser
deseable remover selectivamente todas o ﬁna porcidén del THC o

el THCA del extracto.

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencidn se
suministra el uso de uno o mas fito-canabinoides con uno o©
mas medicamentos antisicéticos en la elaboracidén de una
formulacidén farmacéutica para el uso en 1la prevencidén o
tratamiento de psicosis o un trastorno sicdtico, en donde uno
o mas fito-canabinoides se administran separadamente,
secuencialmente © simultaneamente con el uno 0o mas

medicamentos antisicdticos.



10

15

20

25

16

Preferiblemente el uno ¢ mas fito-canabinoides se toman del
grupo: canabidiol (CBD) ; acido canabididlico (CBDA) ;
tetrahidrocanbidivarina (THCV) ; acido
tetrahidrocanvidivarinino (THCVA); canabicromeno (CBC); &acido
canabicroménico (CBCA) ; canabigerol {CBG) ¥ acido

canabigerdlico (CBGA).

Preferiblemente la pluralidad de fito-canabinoides estéan
presentes en la forma de un extracto de planta de canabis,
que dependen de la composicidn del extracto, puede tener toda

0 una proporcidén de THC o THCA selectivamente removido.

Mas preferiblemente el extracto canabincide de al menos una

planta de canabis es una sustancia farmacéutica botéanica.

Preferiblemente el extracto canabinoide de al menos una
planta de canabis se produce mediante la extraccidén con CO;

supercritico o subcritico.

Alternativamente el extracto <canabincide de al menos una
planta de canabis se produce al poner en contacto el material
vegetal con un gas calentado a una temperatura que sea mayor
de 100°C, suficiente para volatilizar uno o més de 1los
canabinoides en el material vegetal para formar un vapor, v

condensar el vapor para formar un extracto.

<3
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Alternativamente el unoc © mas canabinoides, incluyendo 1los
fito-canabinoides, pueden estar presentes en una forma

sustancialmente pura o aislada.

La preparacién “sustancialmente pura” del canabinoide se
define como una preparacién que Liene uha pureza
cromatografica (del canabinoide deseado) mayor del 90%, mas
preferiblemente mayor del 95%, mads preferiblemente mayor del

96%, mas preferiblemente mayor del 97%, mas preferiblemente
mayor del 98%, mas preferiblemente mayor del 89% y mas

preferiblemente mayor del 99.5%, determinada por la

normalizacidén de Area de un perfil HPLC.

Preferiblemente el canabincide sustancialmente puro utilizado
en la invencidn eété sustancialmente libre de cualquier otro
canabinoidé de ocurrencia natural o sintética, que incluye
canabinoides que ocurren naturalmente en las plantas de
canabis. En este contexto “sustancialmente 1libre” se pude
tomar por significar gque ningin otro canabinoide diferente

del canabinocide objetivo son detectables mediante HPLC.

Los canabinoides sustancialmente puros se pueden reparar de
una sustancia farmacéutica botanica. Una técnica se ha

establecido por el sclicitante y se describe en su patente

britdnica otorgada, GB2393721.

En otro aspecto de la presente invencién el canabinoide esta

en una forma sintética.

2y
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Las referencias a los canabinoides, particularmente con
relacién al uso terapéutico, se entenderd porque también
comprende sales farmacéuticamente aceptables del canabinoide.
El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
sales o0 ésteres preparados de bases o &cidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases o &cidos
inorganicos o bases o A&cidos organicos, como serian bien
conocides por las personas expertas en la técnica. Muchas
bases 1inorganicas y organicas adecuadas se conocen en la

técnica.

El alcance de la invencidén también se extiende a derivados de
canabinoides que retienen la actividad deseada. Los derivados
gue retienen sustancialmente la misma actividad que el
material de partida, o mas preferiblemente exhiben actividad
mejorada, se pueden producir de acuerdo c¢on principios
estdndar de quimica medicinal, que se conocen bien en la
técnica. Tales derivados pueden exhibir un grado menor de
actividad que el material de partida, en tanto ellos retengan
suficiente actividad para ser terapéuticamente efectivos. Los

derivados pueden exhibir mejoras en otras propiedades que son

deseables en agentes farmacéuticamente activos tales como,

por ejemplo, solubilidad mejorada, toxicidad reducida, toma

mejorada, etc.

Preferiblemente, el canabinoide combinado con el medicamento

antisicético se formula como una composicidén farmacéutica que

25
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comprende adicionalmente uno o mas portadores, excipientes o

diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La invencidédn también comprende composiciones farmacéuticas
que comprenden canabinoides, © sales farmacéuticamente
aceptables o derivados de las mismas en combinacidén con
medicamentos antisicdticos, formulados en formas de dosis
farmacéuticas, junto con portadores farmacéuticamente
aceptables adecuados, tales como diluyentes, rellenos, sales,
amortiguantes, estabilizadores, solubilizantes, etc. La forma
de dosis puede contener otros excipientes farmacéuticamente
aceptables para modificar condiciones tales como  pH,
osmolaridad, sabor, viscosidad, esterilidad, lipofilicidad,
solubilidad, etc. La seleccidn de diluyéntes, portadores o
excipientes dependera de la forma de dosis deseada, que puede
a su vez ser dependiente de la ruta pretendida de

administracién a un paciente.

Las formas de dosis édecuadas incluyen, pero no se limitan a,
formas de dosis séiida, por ejemplo fabletas, capsulas,
polvos, granulos dispersables, obleas y supositorios, que
incluyen formulaciones de liberacién sostenida V% de
liberacién retrasada. Los polvos y las tébletas generalmente
comprenderan desde aproximadamente 5% a aproximadamente 70%
del ingrediente activo. Los portadores y excipientes sdélidos
adecuados se conocen generalmente en la técnica e incluyen,
por ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio,

talco, azucar, lactosa, etc. Las tabletas, polvos, obleas vy

(@4
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capsulas son todas formas de dosis adecuadas para 1la

administracién oral.

Las formas de dosis liquida incluyen soluciones, suspensiones
y emulsiones. Las preparaciones de forma liquida se pueden
administrar por inyeccién intravenocsa, intracerebral,
intraperitoneal, parenteral o intramuscular o en infusidn.
Las formulaciones inyectables estériles pueden comprender una
solucidén o suspensidén estéril del agente activo en un
diluyente ¢ disolvente no téxico farmacéuticamente aceptable.
Las formas de dosis liquidas también incluyen soluciones o
pulverizadps para administracién intranasal, bucal o
sublingual. Las preparaciones de aerosol adecuadas para la
inhalacién pueden incluir soluciones y sdélidos en forma de
polvo, que se pueden combinar con pbrtadores
farmacéuticamente aceptables, tales como un gas comprimido

inerte.

También estan comprendidas formas de dosis para
administracién transdérmica, que incluyen cremas, lociones,
aerosoles y/o emulsiones. Estas formas de dosis pueden estar

incluidas en parches transdérmicos del tipo matriz o

reservorio, gque se conocen generalmente en la técnica.

Las preparaciones farmacéuticas se pueden preparar de manera
conveniente en forma de dosis unitaria, de acuerdo con los
procedimientos estéandar de formulacidén farmacéutica. La

cantidad de compuesto activo por dosis unitaria puede variar

[+
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de acuerdo con la naturaleza del compuesto activo en el
régimen de dosis pretendida. En general éste estard dentro

del rango de desde 0.1 mg a 5000 mg por dosis unitaria.

Preferiblemente el uno © mas medicamentos antisicdéticos son

medicamentos antisicoticos atipicos.

Mas preferiblemente el medicamento antisicético atipico se
toma del grupo: aripiprazol; risperidona; paliperidona;
ziprasidona:; olanzapina; quetiapina; clozapina; sulpiride;

amilsulpride; iloperidona; cariprazina: asenapina.

Mas preferiblemente el medicamento antisicético atipico es
-~ .

aripiprazol, el cual puede estar en la forma de su sal

farmacéuticamente aceptable, solvatos adecuados (hidrato,

etanolato, etc.), metabolitos, cristales anhidros, etc.,

mostrados en la W02004/060374.

El aripiprazol, también denominado T-{4-[4-{2,3-
diclorofenil)~l-piperazinil]butoxi}-3,4-dihidro-2(1H)-quin-
olinona, es un compuesto carbostiril y es Gtil para tratar

esquizofrenia (EP 0 367 141, Pat. U.S. No. 5,006,528). EIl

aripiprazol, también se conoce como T=-{4-[4-{2, 3-

diclorofenil)—1-piperazinil]butoxi}—3,4—dihidrocarbostiril—,

Abilify, OPC-14597, OPC-31 y BMS-337039. El aripiprazol posee
actividad agonista del receptor 5-HT1A, y se conoce comc un
compuesto util para tratar tipos de depresidén y depresiones

refractarias, tales como depresidn enddgena, depresidn mayor,

¥
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melancolia y similares (WO 02/060423, Solicitud de Patente
U.S. 2002/0173513A1). El aripiprazol tiene actividad como un
agonista en los receptores de sercotonina y los receptores de
dopamina, y actua como un agonista o agonista parcial en el
receptor de serotonina 5-HT1A y como un agonista y un
agonista parcial en el receptor D; de dopamina. El
aripiprazol es un estabilizador del sistema de dopamina-
serotonina. Los metabolitos del aripiprazol esté&n incluidos
dentrc del alcance de la presente iﬁvencién. Uno de tales
metabolitos del aripiprazol se denomina deshidroaripiprazol.
Los metabolitos preferidos del aripiprazol incluidos dentro
de la presente invencidén estan indicados por las siguientes
designaciones: (QPC-14857, DM-1458, DM—1451, DM-1452, DM-1454
y DCPP. El1l aripiprazol y los metabolitos del aripiprazol que
se van a utilizar en la presente invencidén pueden estar en
cualquier forma, por ejemplo, bases libres, polimcrfismos de
cada tipo de cristal, hidrato, sales (sales de adicidn de
dcido, etc.) y similares. Entre estas formas, la forma
preferida son los cristales de aripiprazol anhidro B. Como un
método para preparar los cristales de aripiprazol anhidro B,
por ejemplo éste se prepara al calentar el hidrato A de

aripiprazol, cuyos detalles se muestran en la W02004/060374.

La dosis del farmaco utilizada en la presente invencidn se
decidié al <considerar las propiedades de cada féarmaco
constituyente que se va a combinar, las propiedades de la

combinacién del farmaco y los sintomas del paciente.

<7
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ELl aripiprazol e el metabolito, tal como el
deshidroaripiprazel, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 o
DCPP se wutilizara de manera general en una cantidad de
aproximadamente 0.1 a 100 mg/una vez al dia (o
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 50 mg/dos veces al
dia), y méas preferiblemente en una éantidad de
aproximadamente 1 a 30 mg/una vez al dia (o aproximadamente

0.5 a aproximadamente 15 mg/dos veces al dia).

Generalmente, la proporcidédn en peso de los canabinocides al
medicamento antisicdédtico se decide al considerarx las
propiedades de cada farmaco constituido para combinarse, las
propiedades de la combinacidén del farmaco y los sintomas del
paciente. Preferiblemente la proporcidén en peso estd en el
rango de aproximadamente 1 parte en peso del canabinoide a
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 500 partes en peso del
antisicotico, mas preferiblemente 1 parte en peso del
canabinoide a aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100

partes en peso del antisicético.

Mas preferiblemente el canabinocide es un fito-canabinoide que
puede estar presente c¢omo un compuesto sintetizado, un
compuesto aislado o como un extracto que con?iene uno © mas
de otros fito-canabinoides y otros constituyentes de planta
cantidades variantes. El extracto puede haber tenido
canabinoides individuales, tales como THC, selectivamente

removidos en todo o en parte.

30
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Ejemplos de extractos de fito-canabinoides adecuados se

i1lustran en la Tabkla 1 de adelante:

Los componentes del THCV y de los extractos de plantas CBD

utilizados en 1los siguientes ejemplos se describen en la

Tabla 1 de adelante.

Tabla 1: Componentes de extractos de planta THCV y CBD de

ejemplo
Extracto ricoc en | Extracto rico en CBD
THCV (% r/P del | (3 p/p del extracto)
extracto)

Canabinoide

Primaric/Secundario:

Contenido THC NMT 20% 2.0 - 6.5

Contenido CBD 57.0 - 72.0

Contenido THCV NMT 50% -

Otros canabinoides:

Canabigerol 0.8 - 6.5

Canabicromeno 3.0 - 6.5

Acido ~

tetrahidrocanabindélico

Canabidivarina 1.0 - 2.0

Acido canabidiélico <2.0

Terpenos:

Monecterpenos : 0.4

Di/tri-terpenos 0.4

Sesquiterpenos 2.0

Preferiblemente la psicosis ¢o el trastornoc sicdtico que se va
a tratar se toma del grupo: esquizofrenia; trastorno

esquizofreniforme (episodio esquizofrénico agudo); trastorno
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esquizoafective; trastornoc bipclar I (mania, trastorno
maniaco, psicosis maniaco-depresiva); trastorno bipolar II;

trastorno depresivo principal con caracteristica sicdtica

(depresidn sicética); trastornos de delirio (parancia);
trastorno sicético compartido {trastorno de paranoia
compartida); trastorno sicétice breve (otras psicosis

reactivas y no especificadas); trastorno sicdtico no

especificado de otra manera (psicosis nc especificada);
trastorno de personalidad paranoide; trastorno de
personalidad esquizoide; \% trastornd de  personalidad
esquizotipal.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencién se
suministra el uso de uno o mas fito-canabinoides con uno o
méds medicamentos antisicéticos en la elaboracidén de una
formulacién farmacéutica para wuso en la prevencidén o
tratamiento de psicosis o un trastorno sicdético en ninos y
jévenes, en donde el uno o mas fito-canabinoides se
administran separadamente, secuencialmente o simultaneamente

a uno o mas medicamentos antisicodticos.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencidn se
suministra un método para el tratamientc o prevencidn de
psicosis o trastorno sicético, que comprende administrarle a
un sujeto necesitado de ello una cantidad terapéuticamente

efectiva de uno o mas fito-canabinoides en combinacidn con

unc o mas medicamentos antisicéticos.



10

15

20

25

26

El sujeto puede ser un adulto, nific o joven.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencién se
suministra una formulacidén farmacéutica para el uso en la
prevencién o tratamiento de psicosis o un trastorno sicédtico,
que comprende uno o mas fito-canabinoides y uno o© més
medicamentos antisicéticoes, para la administracién

separadamente, secuencialmente o simultaneamente.

Ciertos aspectos de esta invenciédn se describen
adicionalmente, con referencia a los siguientes ejemplos vy

datos en los cuales:

La Fig. 1 ilustra el régimen de dosificacidén en un
experimento de evitacién condicionada que utiliza el

canabinoide CBD con el Aripiprazol antisicético atipico APZ;

La Fig. 2 ilustra el régimen de dosificacién en un
experimento de evitacidn condicionada que utiliza el

canabinoide THCV con el Aripiprazol antisicédtico atipico;

La Fig. 3 ilustra los efectos del THCV, APZ y la combinacién

de THCV y APZ en unas dosis individualmente sub-efectivas;

La Fig. 4 ilustra los efectos del THCV, APZ y la combinaciodn

de THCV y APZ en dosis individualmente efectivas;

33
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La Fig. 5 ilustra el régimen de dosificacidén utilizado en un
estudio de Catalepsia Y Ptosis con CBD y THCV

respectivamente;

La Fig. 6a ilustra la accién de Aripiprazol solo;

La Fig. 6b ilustra el efecto de combinacidén con el CBD;
La Fig. 6c¢ ilustra el efecto de combinacidén con el THCV;

La Fig. 7 ilustra el efecto de combinacién del Aripiprazol y

el CBD sobre Ptosis inducida por Aripiprazol; y

La Fig. 8 1llustra el efecto de combinacidén del Aripiprazol vy

el THCV sobre Ptosis inducida por Aripiprazol.
DESCRIPCION ESPECIFICA

Ademas de los datos presentados en la WO 2005/000830 vy
PCT/GB2007/0020216, cuyos datos indican que ciertos
canabinoides actuan como antisicdéticos per se,'se presenta
aqui evidencia adicional gue soporta por que el usc de uno o
mas canabinoides en combinacidn con un medicamento
antisicdético atipico es probable que sea mas benéfico que el

antisicoético atipico solo.

Los Ejemplos 1 y 2, describen el uso de una combinacidn de :gq

los canabinocides tetrahidrocanabivarina (THCV) y canabidiol
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{CBD) en un modelo de ratén obeso inducido por dieta para
demostrar los efectos metabdlicos de los canabinoides y
mediante la implicacién de los beneficios potenciales en
contra restar algunos efectos <colaterales comunes due

resultan del uso de antisicdéticos atipicos.

El Ejemplo 3 describe como el canabinoide CBD es un agonista
PPARy, y suministra evidencia adicicnal de 1los beneficios
potenciales en contra restar algunos efectos colaterales
comunes que resultan del uso de antisicéticos atipicos al
demostrar que los ligandos PPARy tienen efectos benéficos en

la diabetes tipo 2 y el sistema cardiovascular.

Los Ejemples 4 y 5 son resultados obtenides de estudios

farmacolégicos in vivo:

El Ejemple 4 es un estudic de respuesta de evitacidn
condicionada que es un modelo animal para eficacia y buscado

en combinaciones de Aripiprazol con THCV;

El Ejemplo 5 es un estudio de cataleptogenicidad que es un
modelo animal para efectos colaterales extrapiramidales vy
buscado en combinaciones de Aripiprazol con CBD (5a) y THCV

(Sb) .
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Ejemplo 1:

Se emprendidé un estudio de dosis unica agudo donde los
ratones obesos inducidos por dieta fueron dosificados con

cualquiera de:

- THCV puro (0.3mg/kg) + CBD BDS (CBD a 0.3mg/kg); o

- THCV puro (3.0mg/kg) + CBD BDS (CBD a 3.0mg/kg).

Los ratones obesos inducidos por dieta son un modelo animal
utilizado para evaluar agentes gque afectan probablemente los
sintomas metabdlicos que incluyen obesidad, diabetes tipo 1 o

2 y dislipidemia.

Los antagonistas CB; se estdn examinando como agentes

“antiobesidad potenciales y se ha licenciado el rimonabant. El

Rimonabant muestra efectos anticbesidad en hombres y en
modelos de roedor. Aunque en modelos de roedor éste reduce la
toma de alimento durante los primeros pocos dias, los efectos

antiobesidad de 1largce plazo parecen estar mas relacionados
con los 1incrementos de gasto de energia, posiblemente
mediados por via de la liberacién creciente de adiponectina

del tejide adiposo.

£l THCV y el CBD son productos naturales con actividad
significativa en el receptor CB;. El ejemplo descrito aqui
fue diseflado para explorar los efectos antiobesidad y los

efectos metabdélicos consecuentes al medir la toma de alimento
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y el cambio de peso corporal después de la dosis unica de la

combinacién de canabinoides.

Los animales se dosificaron justo antes de apagar las luces y

se mididé la toma de alimento a las 2h, 4h y 24h.

Resultados:

No hubo diferencia en el efecto después de una dosis Unica
sobre el peso corporal de los animales en estudio dosificados
con la combinacidén de THCV y CBD en comparacién con los
animales de control después de la dosis dnica

(datos no

mostradoes).

Sin embargo, hubo una disminucién en la cantidad de alimento
consumido durante las 24 horas en animales tratados con la
combinacién de THCV y CBD como se muestra en la Tabla 2 de

adelante.

Tabla 2: Consumo de alimento

Consumo de Alimento {g / animal)

2 horas 4 horas 24 horas
Control 0.5 1.0 4.3
THCV + CBD (ambos 0.5 0.8 3.8
0.3 mg/kg)
THCV + CBD (ambos 0.25 0.7 3.3
3.0mg/kg)
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Como se puede ver de los resultados anteriores la dosis unica
del THCV y el CBD combinados dio como resultado la reduccidn
de la toma de alimento desde las 4 horas de la
administracidén. Esta reduccidén se observo todavia a las 24
horas después de 1la dosis. La reduccién en 1la toma de

alimento fue més marcada en el grupo de dosis mayor.

Ejemplo 2:

Una dosificacién crénica, el estudio de 28 dias se efectud
donde 1los ratones obesos inducidos por dieta dosificados
diariamente a las 09:00 mediante alimentacidén forzada oral

con cualquiera de:

- THCV puro (0.3mg/kg) + CBD BDS (CBD a 0.3mg/kg); o

- THCV puro (3.0mg/kg} + CBD BDS (CBD a 3.0mg/kg).

Los animales fueron aclimatados durante los dias 1-2 del

estudio y la dosificacidn se inicié en el Dia 3.

Las mediciones se tomaron para suministrar datos para lo

siguiente:

- Toma de alimento y agua {diariamente):;
- Peso corpcral (dos veces a la semana):
- 24h de gasto de energia (Dias 3 y 10);
-~ Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (OGTT, carga de

glucosa 3g/kg en ratones con 5h de ayuno (Dias 7 y 21);

37
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- Respuesta térmica a la comida mezclada (Dia 17)

- Composicidén del cuerpo (% grasa corporal) por Dexascan
en ratones anestesiados (Dia 28)

- Medicidn de la longitud de la nariz-ano (Dia 28)

- Muestra de sangre de ratones alimentados para la
medicidén de la glucosa, lactato, insulina,
triglicéridos, colesterol, colesterol HDL (Dia 28);

- Muestra de sangre de ratones en ayunas para la medicidn
de glucosa, dcidos grasos libres, insulina y
adipconectina (Dia 30); vy

- 2-3h de niveles de farmaco post-dosificacidén y un nivel

de endocanabinoide (Dia 30).

Es ventajosc saber si cualquiera de los efectos antiobesidad

son una pérdida de la masa de grasa (deseable) o una pérdida

proporcional de la grasa y el tejido magro (indeseable).
Estos datos se lograron por via de la medicidédn Dexascan y la
medicién de la concentracidén de leptina del plasma que se

conoce por correlacionarse con la masa de tejido adiposo.

El gasto de energia se mididé mediante calorimetria indirecta
en dos ocasiones con el fin de ver si existe tolerancia o un
proceso de induccién. Ademés de la tasa metabdlica de 24h, se
determiné la respuesta térmica a la comida mezclada. Los
estudios sobre rimonabant han mostrado una regulacidn hacia
arriba del mARN de adiponectina en el tejido adiposo. Esta
citogquina se ve ahora como un componente importante del

sistema de control de balance de energia. Ademas los ratones

37
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knock-out adiponectina son obesos y resistentes a la insulina

y la administracidén de adiponectina recombinante a ratones

obesos genéticos e inducidos por la dieta reduce la masa de

grasa y mejora la accidén de la insulina. Asi, la adiponectina

podria ser un mediador de los procesos de gasto de energia.

La pérdida de grasa corporal y el

energia mejoran ambos la sensibilidad
determindé de las concentraciones de
ratones con 5h de ayuno y a través

tolerancia a la glucosa.

incremento de gasto

a la insulina.

glucosa e insulina

de la medicidédn de

de

se

en

la

También se determinaron efectos potenciales de los lipidos

del plasma.

Resultados:

Tabla 3: Gasto de energia durante 24 horas

Gasto de Energia

(kJ / h /animal)

AUC
Control 210
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 290
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 310

4O
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Tabla 4: Gasto de energia por kg durante 24 horas

Gasto de Energia
(k3 / h / kg)
AUC
Control 4250
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 5750
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 6500

Tanto la combinacién de dosis baja como alta de THCV + CBD
incrementd el gasto de energia de los animales 24 horas post-

dosificacién.

Tabla 5: gasto de energla durante 3 horas

Gasto de Energia

(kd / h / animal)

AUC
Control 14.0
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 21.5
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 25.0

Tabla 6: Gasto de energia por kg durante 3 horas

4



10

15

35

Gasto de Energia
(kJ / h / Kg)
AUC
Control 400
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 510
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 500

Tanto la combinacidén de dosis baja como alta de THCV + CBD

incrementd significativamente el gasto de energia 3 horas

post-dosificacién.

Tabla 7: Ganancia de peso corporal

Ganancia de peso corporal
(g)
Control 8.5
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 9.5
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 9.0

Ni la dosis baja ni alta de 1la combinacién THCV + CBD
redujeron 1la cantidad de ganancia de peso corporal en

comparacidén con el grupo de control.

Tabla 8: Toma de alimentc por animal

Toma de Alimento

(g / animal)

Control 3.9
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 3.5
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 3.6

42
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La toma de alimento acumulada generalmente se incrementa

durante un periodo de dosificacién de 28 dias en todos los

La combinacién de la dosis inferior de THCV + CBD

grupos.

produjo la toma mas pequena.

Tabla 9: Prueba de tolerancia a la glucosa
Tolerancia a la Glucosa
([Glucosa de la sangre} /
animal)
Dia 7 Dia 23
Control 12 8
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 13 11
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 18 16
Tabla 10: Prueba de tolerancia a la glucosa (AUC)
Tolerancia a la Glucosa
{OGTT AUC 0-120)
Dia 7 Dia 23
Control 2250 1950
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 2400 2200
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 2600 2500

Ninguna combinacién de THCV + CBD mejord la tolerancia a la

glucosa de los animales estudiados.
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Tabla 11: Tnsulina del plasma 30 min pre-dosis

Insulina del Plasma

([Insulina de la sangre] p
mol / L)

Dia 7 Dia 23
Control 9000 13000
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 7500 11000
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 12500 8500

Los niveles de insulina del plasma fueron mejorados por la

combinacién de dosis mayor de THCV + CBD.

10

Tabla 12: Niveles de glucosa de la alimentacidn
Niveles de Glucosa
([Glucosa de la sangre] mmol
/ L)
Control 6.0
THCV + CBD {(ambos 0.3 mg/kqg) 10.0
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 9.5
Tabla 13: Niveles de glucosa en ayunas
Niveles de Glucosa
{[Glucosa de la sangre] mmol
/ L)
Control 6.0
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 6.8
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 7.0
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Las concentraciones de glucosa de sangre con alimentacidén vy
en ayunas se incrementaron tanto en ambos grupos de estudio

en comparacién cen el control.

Tabla 14: Grasa total del cuerpo

Grasa Corporal
(g) (%)
Control 33 62.0
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 33 61.5
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 31 60.0

La cantidad de grasa corporai en los animales tratados con la
combinacién de THCV + CBD tuvo una tendencia a la reduccién
particularmente a una dosis maycr. Se debe notar gue
cualquier efecto pudo haber sido enmascarado por una toma

incrementada de alimento.

Tabla 15: Longitud Ano - Nariz

Longitud
(mm)
Control 92.3
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 92.5
'THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 91.7

'NY



10

15

39

Tabla 16: Niveles de Triglicérido

Niveles de Triglicérido

([Triglicérido de la sangre]

mmol / L)
Control 0.42
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 0.55
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 0.62

El nivel de triglicérido se incrementd ligeramente tanto con

el THCV + CBD a baja y alta dosis.

Tabla 17: Niveles de Colesterol total

Niveles de Colesterol

(({Colesterol de la sangre]

mmol / L)
Control 5.3
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kqg) 7.2
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) | 4.1

Como se puede ver de 1lo antericor la concentracidn del
colesterol total en la sangre se redujo de manera notoria

mediante la dosis mayor de THCV + CBD combinado.

Tabla 18: Niveles de Colesterol HDIL

Y6
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Niveles de Colesterol HDL

([Colesterol HDL de la sangre]

mmol / L)
Control 2.00
THCV + CBD (ambos 0.3 mg/kg) 3.25
THCV + CBD (ambos 3.0 mg/kg) 3.00

La Tabla anterior demuestra

colestercl HDL en la sangre se incrementé de manera dramatica

tanto por las dosis baja como alta de la combinacidén de THCV

+ CBD.

Conclusiones:

ekl THCV + CBD BDS puro re

corporal;

que la

duce el porcentaje de

concentracién del

grasa

eE]l THCV + CBD BDS puro incrementa significativamente el

gasto de energia (dosis baja y alta):

eEl THCV + CBD BDS puro produjo una mayor reduccidén en los

niveles de colesterol total (alta dosis);

eEl THCV + CBD BDS puro produjo un incremento principal en
los niveles de colesterol HDL (niveles bajos y altos de

dosis).
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Ejemplo 3:

El ejemplo descrito atrds investigd si los canabincides,
canabidiol (CBD} y tetrahidrocanabivarina (THCV), actiuan por
via del receptor activado por el proliferador de peroxisoma
gama (PPARY), que se conoce porque se activa mediante A°-

tetrahidrocanabinol.

Los agonistas de la isoforma PPARy mejoran la sensibilidad a
la insulina y se utilizan a menudo en el manejo de diabetes
tipo 2. Adicionalmente, los agonistas de PPARy han mostrado

tener efectos cardiovasculares positivos, los cuales incluyen
evidencia in vitro de disponibilidad creciente de éxido
nitrico (NO), y reducciones in vivo en la presién sanguinea y

atenuacidén de la ateroesclerosis.

Alguncs de los efectos benéficos de los ligandos PPARy son
efectuados por las acciones antiinflamatorias de la
activacién PPARy, incluyendo la inhibicién de las citoguinas
pro-inflamatorias, incrementando las citoguinas
antiinflamaterias, y la inhibicidén de 1la expresidén de la
sintasa de ¢6xido nitrico inducible (iNOS). Por lo tanto se
cree que el uso de los ligandos PPARy podria ser una opcidn
de tratamiento uUtil en el manejo farmacéutico del sindrome
metabdlico o enfermedades y condiciones asociadas con el

riesgo creciente del sindrome metabdlico, y por 1lo tanto

Yg
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puede contra restar los efectos colaterales asociados con el

uso de medicamentos antisicdticos atipicos.

Estudios wvasculares in vitrec se 1llevaron a cabo en aortas

alsladas de ratas mediante miografia alambrica. La activacién
PPARy se 1investigd utilizando ensayos de gen reporterc, un

ensayo unido a competicidn PPARy y un ensayo de adipogénesis.
Tanto el THCV como el CBD se disolvieron en etanol a una
concentracién de almacenamiento de 10 mM y se hicieron

discluciones adicionales utilizando agua destilada.

Resultados:

Efectos dependientes del tiempo del CBD y el THCV en la aorta

E1 CBD (10 uM) origindé un relajamiento dependiente del tiempo
significativo de la aorta de la rata comparada con el control
de vehiculo en todos los puntos de tiempo durante el curso de
2 h (2 h, vehiculo 19.7 * 2.4% cf CBD 9.7 * 4.0 % de
relajamiento, n=13, P<0.001. Después de 2 h, el relajamiento
residual (el efecto vaso-relajante del CBD menos el efecto

vaso-relajante del vehiculo y tiempo) fue 50.1 * 3.3 % de

relajamiento.

El CBD no tuvo efecto sobre la tensidén basal durante el

tiempo (2 h, vehiculo -0.02 * 0.01 g c¢f CBD -0.03 * 0.01 g,

n=7).

49
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En la aorta pre-contraida, el THCV (10 uM) no tuvo efecto
sobre el tono hasta después de 105 minutos, y después de 120

min, el vaso-relajamiento al THCV fue de 28.7 * 4.6 % de
relajamiento (n=10), comparado con 15.1 4.6 % (P<0.0l) en

las arterias de control.

En la presencia del antagonista de receptor PPARy GW3662 (1
uM), el efecto vaso-relajante residual del CBD se redujo
significativamente después de 1 h de incubacidén. El efecto
vaso-relajante del CBD fue similar en el endotelio-desnudado
y la aorta de control. De manera similar, en la presencia del
inhibidor de sintasa de éxido nitrico, L-NAME (300 uM), el
efecto vaso-relajante residual del CBD no fue diferente a

aquel observado en las condiciones de controel.

El antagonista receptor CB; AM25] (1 M) no afectd
significativamente las respuestas vasculares dependientes del
tiempo al CBD. El antagonista receptor CB; SR144528 (1 uM)
inhibidé significativamente los efectos de vaso-relajamiento
residual en el CBD entre 45 min a 90 min. Las arterias pre-
tratadas con PTX (200 ng ml™*, 2 h) o con capsaicina (10 uM, 1
h}y no tuvieron efecto sobre la respuesta wvascular al CBD

durante el tiempo.

Cuando las arterias se contrajeron con un amortiguador alto

en potasio, no hubo diferencia en el efecto de vaso-

Y0



10

15

20

25

44

relajamiento del CBD comparado con el contrcl. En contraste,
en vasos donde el tono se indujo «con U46619 en un
amortiguador libre de calcio, el efecto de vaso-relajamiento
del CBD se truncd significativamente comparado‘ con el

control.

La potencia y la respuesta de contraccién maxima a la
reintroduccién de calcic en la solucién Krebs-Hensleit libre
de calcio y alta en potasio se redujo significativamente de
una manera dependiente de lé concentracién la presencia del
CBD de 1 uM a 30 uM, El1 bloqueador del canal de calcio,
verapamilo, origindé un vaso-relajamiento significativo de los
vasos pre-constrefiidos como CBD, aunque con un efecto méas

rapido.

Efectos del tratamiente crénico de ratas con CBD sobre

respuestas vasculares en arterias aisladas

Los animales se trataron durante 2 semanas con un vehiculo o

CBD, y se realizaron investigaciones de funcién arterial.

En vasos mesentéricos con poca resistencia, las réspuestas
contractiles maximas a la metoxamina fueron
significativamente inferiores en animales tratados con CBD
que en animales tratados con el vehiculo (Rmx 1.56 % 0.13 g
vs CBD 2.20 %z 0.13 g tensidén creciente, n=7, P<0.001). EIl

tratamiento del CBD origind una disminucidén adicional en la

Y
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potencia de metoxamina (pECsy veh 5.94 * 0.08 vs CBD 5.79 #%

0.10, P<0.05).

La respuesta méxima a la metoxamina en la aorta también fue
significativamente mayor en los animales tratados con
vehiculeo (2.32 % 0.20 g de tensién creciente, n=6) cocmparado
con los animales tratados con CBD (1.63 % 0.21 g tensién

creciente, n=7, P<0.001).

El tratamiento repetido con CBD no afectd las respuestas de
vaso-relajamiento a acetilcolina en arterias mesentéricas con
resistencia pequefia. Sin embargo, en la aorta, el tratamiento
del CBD disminuyd significativamente la potencia de la

acetilcolina (pECsy control 6.17 * 0.31 wvs tratado con CBD

5.37 £ 0.40, n=6, P<0.01).

Ensayos de Transactivacidén transcripcional

Para determinar si el CBD estimula el PPARy, se efectuaron
ensayos de  transactivacién en células homdélogas  que

transitoriamente sobre expresan PPARy y RXRa en combinacidén

con el gen reportero luficerasa (3xXxPPRE TK luc).

En estos ensayos, el agonista PPARy sintético rosiglitazona
(10 uM) estimuld significativamente la actividad
transcripcional del PPARy comparado con las células tratadas

con vehiculo transfectadas con todo el ADN (148 = 7 cf 319 %

2
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7 con relacién a la actividad de la luciferasa (por ng ml™! de

proteina, P<0.01).

De manera similar, el CBD también estimuld significativamente
la actividad transcripcional del PPARy comparado con las
células no tratadas a 10 pM (305 * 18 con relacidn a la

actividad de la luciferasa , P<0.0l) y 20 uM (470 * 37 con
relacién a la actividad de 1la luciferasa , P<0.01) de una

manera dependiente de la concentracién.

E1l THCV no tuveo efecto scbre la actividad transcripcional

PPARY en ninguna concentracidén probada.

Induccidén de la diferenciacidn del adiposito

Las c¢élulas 3T3L1 se cultivaron hasta que fueron confluentes
y luego se trataron durante 8 dias con CBD o rosiglitazona.
Las células fueron fijadas y tenidas con 0il Red 0 para
identificar las gotas de grasa, c¢uya presencia indica 1la
diferenciacién de fibroblastos en adipositos. Las células no
tratadas mostraron algunos signos de diferenciacidn, pero la
mayoria de células retuvieron su forma de uso con poco 0il
Red 0 que lo tifie. La rosiglitazona indujo la diferenciacidn
de las células 3T3 L1 a los adipositos, como se evidencid por
las grandes cantidades de 0il Red 0 que lo tifie indicando una
acumulacidn de gotas de grasa dentro del citoplasma. En la

presencia del CBD, los signos de la acumulacién de gotas de
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grasa fueron aparentes a todas las concentraciones probadas

de una manera dependiente de concentraciédn.

Conclusiones:

Estos datos suministran evidencia fuerte de que el CBD es un
agonista PPARy, y sugiere unos medios novedosos por medio de
los cuales los efectos del CBD se podrian efectuar. A la luz
de la evidencia emergente de que los ligandos de PPARy tienen
efectos Dbenéficos en la diabetes tipe 2, el sistema
cardiovascular y potencialmente en una amplia variedad de
otros trastornos que incluyen cancer, trastornos
gastroinflamateorios, y muchas enfermedades de la piel, estos
datos suministran evidencia de que los canabincides podrian
ser utiles en, entre otras cosas, la prevencidn de 1los
sintomas metabdlicos asociados con el wuso de farmacos

antisicéticos.

Ejemplo 4

Metodologia

El comportamiento de evitacién acondicionada se evalud
utilizando dos cajas de transporte automatizadas (46W x 19.5D
x 20H cm, BIO MEDICA, Ltd) cada una colocada en una camara
atenuada al sonido. Cada ensayo consistié de un tono de

prevencién de 10s (un tono de 105 dB) como un estimulo

Sy
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acondicionado (CS) seguide por un chogue de pie de 10s {1 mA)
como un estimulo no condicionado (US) u 15 - 75 (media; 45) s
de intervalo entre ensayos. El1 US se  determindé cuando el
animal saltd sobre el zarzo de un compartimiento al otro o
después del corte de tiempo de 10s. Cada rata se colocd en
uno de los compartimientos de la caja lanzadera y se le
permitidé explorar libremente ésta durante 1 min antes del
primer ensayo. Durante la sesidén de entrenamiento, se

registraron tres clases de respuesta:

e 5i el cruce ocurridé en respuesta al CS solo, se registrd

un CAR;

e Si el cruce ocurrid durante el periodo en el cual se

presentdé el US, se registrd una respuesta de escape;

e Si la rata falld en reaccicnar, se registrd una falla de

escape (EF).

Animales

Especies/Cepa: rata / Wistar

Abastecedor: Japan SLC, Inc

Sexo: macho

Edad (al momentc de iniciar la sesidén de entrenamiento): 6

semanas

§s
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Cuando el animal completd exitosamente un 75% de la tasa de
evitacidén (15 CAR / 20 ensayos) durante 3 sesiones de ensayo
consecutivas, se definidé comc un CAR bien entrenado y se
utilizé para evaluar los efectos de compuestos el dia

siguiente.

El régimen de dosificacidédn para el CBD es como se ilustra en
la Fig. 1 y para el THCV se ilustra en la Fig. 2 ({Vehiculo 1:

5% de goma arabica, Vehiculo 2: EtOH: chremohor: solucidn

salina = 1 : 1 : 18).

El CBD y THCV se sintetizaron y se utilizaron en este

ejemplo.

Resultados

Ejemplo 4

i) FEfectc del Aripoprazol APZ(7.5mg/kg po) y THCV
(60mg/kg ip) a niveles de dosis sub efectiva {(cuandc se
utilizdé solo)

Los resultados se ilustran en la Fig. 3 la cual es una

grafica de barras que muestra el efecto de:

® Vehiculo 1 y vehiculo 2;
° APZ y Vehiculo 2

. THCV y Vehiculo 1; y

\Y4
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. APZ y THCV.
De manera sorprendente se detectd un efecto de combinaciédn.

5 *p < 0.05, **p < 0.01 (versus grupo de combinacién) por una
prueba Dunnett de 2 colas, n = 9 - 10

Vehiculo 1: 5% de goma arabiga

Vehiculo 2: EtOH: chremohor: solucién salina =1 : 1 : 18

L3

10 ii) Efecto del Aripoprazol APZ(15mg/kg po) y THCV
(60mg/kg ip) a niveles de dosis efectiva (cuando se

utilizdé APZ solo)

Los resultados se ilustran en la Fig. 4 que es una grafica de

15 barras gque muestra el efecto de:

. Vehiculo 1 y vehiculo 2;
® APZ y Vehiculo 2
0 THCV y Vehiculo 1; y

20 . Concentracidn de APZ y THCV.

De nuevo se observd un efecto de combinacidén en estas dosis

en el CAR.

25 *p < 0.05, **p < 0.01 (versus grupo de combinacién) mediante

una prueba Dunnett de 2 colas, n = 12

3
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#p <0.05 (versus Vehiculo + grupo 2} mediante la prueba
Dunnett de 2 colas
Vehiculo 1: 5% de goma arabica,

Vehiculo 2: EtOH: chremohor: solucién salina =1 : 1 : 18

Ejemplo 5

Efacto del CBD y el THCV scbre la Catalepsia (5a) y Ptosis

(5b)
Metodologia
Animales

Especies/Cepa: rata / Wistar
Abastecedor: Japan SLC, Inc
Sexo: macho

Edad (en el dia de la prueba): 6 - 7 semanas

Los animales se sometieron a un protocolo como se ilustrd en

la Fig. 5.

Vehiculo 1: 5% de goma arabica,

Vehiculo 2: EtOH: chremchor: solucién salina = 1:1:18

Las ratas ayunaron desde las 6 PM del dia anterior ail
experimento hasta sacrificio. Las ratas se pesaron y se

administré oralmente aripiprazol (PO). Luego, las se les
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inyectd intraperitonealmente (IP) canabinoides (CBD y THCV) 1
hora después de adiministracién del aripiprazol. Se observd
catalepsia y ptosis a las 2, 4, ©6 y 8 horas después de la
administracién del aripiprazol. Para medicién de la
catalepsia, se efectuaron observaciones tres veces en cada
punto de tiempo de observacién. Los animales se forzaron para
colgar de su pata delantera derecha sobre el borde superior

de un tarro de acero (diédmetro: 6 cm, altura: 10 cm). Cuando

los animales permanecieron en su posicidén vertical no natural
durante 30 segundos © mas, se Jjuzgd gue tenian respuestas

positivas a la catalepsia.

La medicidén de ptosis se efectud como sigue. Cada animal se
tomd individualmente de la Jjaula hogar y se puso sobre la
mano del experimentador para observar los ojos. Se determind
la calificacién de ptosis para ambos ojos como se describe
adelante, y las calificaciones para los dos o0jos se agregaron

para obtener la calificacidn total (calificacidén maxima, 8)

0: Normal

1: ptosis media (parpado superior cubierto 1/4 del ojo)

2: ptosis moderada (pérpado superior cubierto 1/2 del
ojo)

3: ptosis severa (parpado superior del ojo cubierto 3/4
del ojo)

4: ptosis completa (parpado superior del ojo cubierto el

ojo completo)

SY
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Resultados

Ejemplo 5a

Los resultados en diferentes dosis se muestran graficamente

en las Figs. 6a/6b (APZ/CBD) y Figs. 6a/6c (APZ/THCV).

Por comparacidén de la Fig. 6a con la Fig. 6b es evidente que
el CBD (120 mg/kg, 1ip) disminuyd significativamente la

catalepsia inducida por Aripiprazecl en ratas (total, p =

0.0286; B8hr, p = 0.0339, por ecuacicnes de estimacién
generalizadas). Es decir, se detectd un efecto de
combinacidn.

n = 8§

Vehiculo 1: 5% de goma arébica, Vehiculo 2: EtOH: chremohor:

solucién salina = 1:1:18

De manera similar, por comparacidén de la Fig. 6a con la Fig.
6c es evidente que el THCV (60 mg/kg, 1ip) disminuyd
significativamente la catalepsia inducida por Aripiprazol en
ratas (total, p = 0.0073: 8hr, p = 0.0060, mediante
ecuaciones de estimacidén generalizada). Es decir, se detectd

un efecto de combinaciédn.

n = 8
Vehiculo 1: 5% de goma arabica, Vehiculo 2: EtOH: chremohor:

solucidn salina = 1:1:18
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El CBD y el THCV se sintetizaron y se utilizaron en este

ejemplo.

Ejemplo 5b

Los resultados se muestran de nuevc graficamente en las Figs.

7 (CBD) y 8 (THCV).

De la Fig. 7 es evidente gue el CBD (120 mg/kg, ip) disminuyd
significativamente la ptosis inducida peor Aripiprazol en
ratas (Farmaco (CBD), p < ©0.01; Interaccidén, p < 0.01,
mediante un ANOVA de dos vias). Es decir, se detectd un

efecto de combinacidn.

**p < 0.01 mediante la prueba de Suma de Rango Wilcoxon con
una correcciédn de Bonferroni, n = 8,
Vehiculo 1: 5% de goma arabica,

Vehicule 2: EtOH: chremohor: solucién salina = 1 : 1 : 18

De manera similar de la Fig. 8, es evidente que el THCV (60
mg/kg, 1ip) disminuyd significativamente la ptosis inducida
por Aripiprazol en ratas (Farmaco (THCV), p < 0.01;

Interaccién, p < 0.01, mediante un ANQVA de dos vias). Es

decir, se detectd un efecto de combinacidn.

*p < 0.05 mediante la prueba de Suma de Rango Wilcoxon con

una correccidén de Bonferroni, n = 8,

6/
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Vehiculo 1: 5% de goma ardbica,

Vehiculo 2: EtCH: chrem@ho:: solucidn salina = 1 : 1 : 18

El CBD y el THCV se sintetizaron y se utilizaron en este

ejemplo.

Estos ejemplos, junto con la evidencia previamente reportada,
demostraron como el uso de un numero de diferentes fito-
canabinoides en combinacidén con medicamentos antisicdédticos
podria ser un tratamiento més benéfico que el uso de 1la
medicacién antisicodtica sola en la medida en que ellos son
capaces de la reduccidén o la remocidn de 1los efectos
colaterales indeseables de los farmacos antisicéticos y puede

suministrar ademas efectos antisicéticos adicionales.

62
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REIVINDICACIONES

Uso de uno o mas fito-canabinoides con uno © mas
medicamentos antisicdéticos en la elaboracién de una
formulacién farmacéutica para uso en la prevencién o
tratamiento de psicosis o en un trastorno sicdtico,

en donde el uno o] mas fito-canabinoides se

administran separadamente, secuencialmente o)
simultaneamente con uno o mas medicamentos
antisicoéticos.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 1, en
donde unc o mas de los fito-canabinoides se tomas del

grupo: canabidiol (CBD); &cido canabididélico (CBDA);

tetrahidrocanbidivarina (THCV) ; dcido
tetrahidrocanbidivarinino (THCVA) ; canabicromeno
(CBC) ; Adcido canabicroménico (CBCA) ; canabigerol

(CBG) y é&cido canabigerdlico (CBGA).

Uso comoc se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde uno o mas de
los fito-canabinoides estdn presentes en la forma de
un extracto de planta de cannabis, que depende de la
composicidén del extracto, puede tener toda o una
proporcién del THC o THCA removido de manera

selectiva.
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Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el fito-

canablinoide es una sustancla farmacéutica botéanica.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sustancia
farmacéutica boténica comprende todos los fito-

canabinoides de ocurrencia natural en la planta.

Uso como se reivindica en 1la reivindicacién 1, en

donde el fito—-canabincide estéa en una forma

sustancialmente pura.

Uso comc se reivindica en la reivindicacidédn 1, en

donde el fito-canabinoide estd en una forma aislada.

Uso como se reivindica en la reivindicaciéon 1, en
donde el fito-canabinoide esta en una forma

sintética.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el fito-
canabinoide combinado con el medicamento antisicdtico
se formula como una composicidén farmacéutica que
comprende ademds unc o més portadores, excipientes o

diluyentes farmacéuticamente aceptables.

¢
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Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el uno o més
de los medicamentos antisicéticos son medicamentos

antisicéticos atipicos.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el medicamento
antisicético atipico se toma del grupo: aripiprazol;
risperidona; paliperidona; =ziprasidona; olanzapina;
quetiapina; clozapina; sulpirido: amisulprida;

iloperidona; cariprazina; asenapina.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 11, en
donde el medicamento antisicoéotico atipico es

aripiprazol.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la psicosis o
el trastorno sicdéticc que se va a tratar se toma del
grupo: esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme
{episodio esquizofrénico agudo) ; trastorno

esquizoafectivo; trastorno bipolar I (mania,
trastorno maniaco, psicosis maniaco-depresiva);

trastorno bipolar II; trastorno depresivo mayor con

caracteristica sicética (depresidn sicética);
trastornos de delirio (paranoia); trastorno sicdtico
compartido (trastorno de paranoia compartida);

trastorno sicdético breve (otras psicosis reactivas y

63



10

15

20

25

14.

15.

le.

59

no especificadas); trastorno sicdtico no especificado
de otra manera (psicosis no especificada); trastorno
de persconalidad paranoide; trastorno de personalidad

esquizoide; y trastorno de personalidad esquizotipal.

Usco de uno o més fito-canabinoides con uno o méas
medicamentos antisicdticos en la elaboracidén de una
formulacidén farmacéutica para uso en la prevencidn o
tratamiento de psicosis o un trastorno sicético en
nifics y Jjoévenes, en donde el wuno o mas fito-
canabinoides se administran separadamente,
secuencialmente o simultdneamente al uno o  méas

medicamentos antisicdticos.

Un método para el tratamiento o prevencidén de
psicosis o un trastorno sicdtico, que comprende
administrar a un sujeto necesitado de ello una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas fito-
canabinoides con uno o mas medicamentos

antisicdticos, en donde el uno o més canabinoides se

administran separadamente, secuencialmente o}
simultdneamente al uno o) mas medicamentos
antisicdéticos.

Un método para el tratamiento o prevencidn de
psicosis o un trastorno sicético en un nifioc o joven,
gue comprende administrar a un sujeto necesitado de

ello una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o

64
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mas fito-canabinoides en combinacién con uno © mas
medicamentos antisicéticos, en donde el uno o méas
fito-canabinoides se administran separadamente,
secuencialmente o simultédneamente al uno o mas

medicamentos antisicdéticos.

Una formulacién farmacéutica para uso en la
prevencidén o tratamiento de psicosis o un trastorno

sicético, gue comprende uno o mas fito-canabinoides vy

uno © mas medicamentos antisicéticos, para la
administracién separadamente, secuencialmente o
simultaneamente.

67
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Fig 1
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Fig 3
Efecto de combinacion de Aripiprazol y THCV en CAR (1)

Aripiprazol 7.5 mgikq (PO) + THCV 60 makg (1P)
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Fig 5

Aripiprazol (PO) + CBD/THCV (IP) en Tosis y Catalepsia

Arilpiprazol CBD Observacion
/Vehiculo THCV
Vehiculo

Fig 6a

Efecto de combinacién de CBD/THCV en Catalepsia inducida por Aripiprazol

Aripiprazol 30, 60, 120 mg/kg (PO) + Vehiculo 2

8r / »
. 8 . -s=Vehiculo
Catalepsia -
APZ 30
(/8 ratas) 4} ~APZ 60
ok == APZ 120
ot S

Tiempo (hr})
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Fig 6b

Efecto de combinacién de CBD/THCV en Catalepsia inducida por Aripiprazol

Aripiprazol 30, 60, 120 mg/kg (PO) + CBD 120 ma/kg (IP)
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Fig 6¢
Efecto de combinacién de CBD/THCV en Catalepsia inducida por Aripiprazol
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Efecto de combinacién de CBD en Tosis inducida por Aripiprazol

Aripiprazol 30, 60, 120 mg/kq (PO) + CBD 120 mg/kg {IP}
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BV, NL,
vol. 512, no. 2-3, '
11 April 2005 (2005-04-11), pages 199-205,
XP004850149
ISSN: 0014-2999
page 204, left-hand column, T1ines 4-6
P,A WO 2008/133884 A (COMBINATORX INC [US]; 1-17
CHDI INC [US]; JIN XIAOWEI [US]; STAUNTON
JANE [) 6 November 2008 (2008-11-06)
claim 49
Sy

Fomn PCTASA/210 (contination of sacond shest) (Aprl 2005}

page 2 of 3




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/GB2008/004217
C(Contlnuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | Cltation of document, wilh indication, where appropriale, of the relevant passages Relavant to clairm No.
P,A 0’AGOSTINO A ET AL: "Therapeutic targets 1-17

for schizophrenia"

DRUGS OF THE FUTURE 200811 ES,

vol. 33, no. 11, November 2008 (2008-11),
pages 981-989, XP009116166

ISSN: 0377-8282

" pages 983-984; table I

Form PCT/ASA/216 (continuntion of sagend cheat) {Aprf! 2305)

page 3 of 3 ;;dg



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent tamily members

International application No

PCT/GB2008/004217
Patent document Publication Patent famlly Publication
cited In search report date member(s) data
WO 2007144628 A 21-12~2007 CA 2655094 Al 21-12-2007
Ep 2037901 Al 25-03~-2009
US 2008031977 Al 07-02-2008
WO 2006017892 A 23-02-2006  NONE
WO 2005000830 A 06-01~2005 EP 1644349 Al 12-04-2006
WO 2006054057 A 26-05~2006 AU 2005305675 Al 26-05-2006
CA 2586358 Al 26-05-2006
EP 1811983 A2 01-08-2007
KR 20070089151 A 30~08-2007
US 2008119544 Al 22-05-2008
WO 2008133884 A 06-11~2008  NONE '

Form PCTASA/210 (patent tamily annex) {April 2008}
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To:
ENTRLPNEUR LIMITED
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PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

i CAV V) p T e ey
‘9 PN G T

{PCT Rule 44.1)

Date of malling

(day/monthiyear) 14/05/2009

Applicant's or agent's flle reference
GWP-OTS P00O1 WO

FOR FURTHER ACTION Sas paragraphs 1 and 4 below

tnternational applicalion No.
PCT/GB2008/004217

International filing date

(day/monthiyear) 17/12/2008

Applicant

GW PHARMA LIMITED

1, E] The applicant is hereby nolified that the international search report and the written opinlon of the International Ssarching
Autherlly have been established and are transmitted harewith. ’

Flling of amendments and statement under Anlicle 18;
The applicant is entilled, If he so wishes, o amend the claims of the International Anplication {(see Rule 46):
When? The time limit for filing such amendments i3 normally two months from the date of ransmitial of the
International Search Report. .
Where? Directly 1o the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (4 1~22) 338.82.70
For more detalled Instructions, sge the notes on the accompanying shest.

2. D The applicant is hareby nelifled that no international search report will ba established and that the declaration undsr
Article 17(2)(a) to that effect and Ihe written opinion of the international Searching Autharlty are transmitied herewlth.

8. [ ] with regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant Is natifled that:

[:I the protast togsther with tha declsion thereon has besn transmiltad 1o the International Bureau together with the
applicant's requast lo torward the texts of both the protest and the decislon thereon to the designated Offlces.

[_—_] no decislon has been made yset on the protest; the applicant will be nolified as soon as a dec'sion 18 made.

4. Reminders

Shortly atter the expiration of 18 menths from the priority date, the Internatlonal application will be published by the
International Bureay. If the applicant wishes to avold or posipone publication, a notice of withdrawal of the International
application, or of the priorty claim, must reach the International Bureau as provided In Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively,
before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit commaents on an Infarmal basis on the written opinlon of the Intarnational Searching Authorlty to the
International Bureau. The Intarnational Bureau will send & copy of such comments to all dasignated Offices unless an
International prellminary examination raport has been or Is to be established. Thasa comments would also be mads avallable to
the public but not before the expiration of 30 manths fram the priority date.

Within 19 months from the priority date, but only In respect of some daslgnated Offices, a demand for international preliminary
examination must be filed If the applicant wishes to postpone the antry Inte the national phase until 30 months from the priority
dats {in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acls for entry Inte the nallonal phase before those designated Cffices.

In respact of other daslgnated Oftices, the time limit of 30 months (or tater) will apply even it no demand (s filed within 19
monihs.

See the Annex 1o Form PCT/IB/301 and, for delails about the applicable time limits, Offlce by Dffice, see the PCT Applcant's
Gulds, Voluma 11, National Chaptars and the WIPQO Inlernet slte.

Name and mailing address of the Intemational Sgarching Autherity | Authorized offlcer

—\ European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
_0))) NL-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 3406-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Saskia Stark

“orm PCT/ISA/220 (October 2005)

(Sas noles on accompanying sheet)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are Intended to give the baslc Instructions concerning the filing of amendments under article 19, The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy batwseen thess Noles and those requirements, the latter are applicable. For more
delalled Information, see atso the PCT Applicant's Gulds, a publication of WIPQ.

In thase Notes, "Articls”, "Rulg®, and "Section® refer to the provisicns of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, aftar haviag recalved the intarnational search report and the writien oplnion of the International
Ssarching Authorlty, one oppartunity to amend the clalms of the International application. It should however be emphasized
that, since all parts of the Intemational applicatlon (clalms,description and drawings) may be amendsad durlng the
international prellminasy axamination procedure, there is usually no need to flle amendmeants of the claims undar Article 19
except where, 6.9. the applicant wants the lalter to be published for the purposes of provistonal protectlon or has another
reason for amanding the claims befors Internatlonal publication. Furthermore, It should be amphasized that provisional
protection Is avallable In some States only {see PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Annexes B1 and B2).

\

The attention of the applicant Is drawn to the {act that amendments to the ¢lalms under Article 19 are not allowed where
the Internationa! Searching Authority has dsclared, under Asticle 17(2), that no international search report would be
established (see PCT Appllcant's Guide, Volume IfA, paragraph 296).

What parts of the Internatlonal application may be amended?
Under Articte 19, only the claims may be amended.

During the International phase, the claims may alsc be amendad (or further amended) under Article 34 belore the
International Preliminary Examining Authorlty, The description and drawlngs may only be amended under
Articie 34 betore the Internatlonal Examining Authority.

Upan enlry Into the natonal phase, all parts of the international application may bs amended under Arlicls 28 or,
where applicabls, Arficle 41. -

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search repert or 16 months from the priority dals,
whichever time limlt expires later. it should be noted, however, that the amendments will be consldered as having
been recelved on ima If they are recelved by the International Burgau after the explralion of the applicable time
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Whare not to file the amendments?

The amendmenis may anly be filad with the intemational Bureau and not with the receiving Office or the
international Searching Authorlty {(Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary examination has besn/ls filed, see below.,

How? Elther by cancelling ons or more entire clalms, by adding one or more new ctaims or by amending the text of one
or more of the claims as filed.

A replacsment sheet must be submitted for each sheet of the clalms which, on account of an amendment or
ameandments, differs from the sheet oslginally filed.

All the claims appearing on a replacement shest mdsl ba numbared in Arabic numerals. Where a claim Is
cancelled, no renumbering of the other clalms Is requirad. In all cases where claims are renumbered, they must be
renumbared consecutively (Ssctlon 205(b}).

The amendments must bo made In the language in which the international application 1s to be published,

What documents must/may accompany the amendments?
Letter {Seotion 205(b)):
The amendments must be submitted with a lstter.

The lsiter wilt not be published with the International application and the amended c¢lalms. it should not be
confused with the *Statement under Articie 19(1)" (see balow, under “Statement under Arlicle 19(1)").

The letter must be in English or French, at the cholce of the applicant. However, If the language of the

International application is English, the Ietter must be in English; if the language of the International application

Is French, the lelter must be In French.

lotes to Form PCT/ISA/220 (first shest) (Oclober 2005)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 {continued)

The lefter must Indicate the differances beiwsen the clalms as filed and the clalms as amended. 1t must, in
particular, Indicate, In connection with sach clalm appearing In the International application (It belng understood
that identical indlcations concermning several clalms may be grouped),whather

() the dlaim i1s unchanged;

(#)  the claim Is cancelled;

(i) the clalm is new;

{(iv) the claim replaces one or more clalms as filed,

{v) the claim (s the resuit of the division of a clalm as lled.

The following examples lliustrate the manner In which amendments must be explained in the
accompanying letter:

1. [Where ortginally there were 48 claims and after amendment of some clalms there are 51]: :
*Claims 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 roplaced by amendad clalms bearing the same numbers;
ctaims 30, 33 and 36 unchangad; now clalms 49 to 51 added.”

2. [Where originally there ware 15 claims and after amendmént of ali clalms there are 11]:
*Claims 1 to 16 replaced by amended clalms 1 to 11.°

3. [wWhere originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in adding
new claims]:
"Claims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new claims 18, 16 and 17 added.” or
*Clatms 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 addad; all other claims unchanged.”

4. [Where various kinds of amendmenls are mada}:
*Claims 1~10 unchanged; claims 1 to 13, 18 and 19 cancelled' claims 14, 156 and 16 replaced by amendad
claim 14; claim 17 subdivided into amended claims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

“Statement under article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may be accompanted by a statement expialning the amendments and [ndlcating any Impact
that such amendments might have on the dascription and the drawings (which cannot be amended under Artlcle 19{1)).

The slatement will be published with tha International appllcailon and the amended clalms,
Itmust be in the language In which the international application Is te be published,
It must be brisf, not exceeding 500 words If In English or If translated into English.

it shoutd not be confussad with and does nol replace the teer indicating the difierences between the claims as filed
and as amended. It must ba filed on a separale shest and musl be Identifled as such by & heading, preferably by
using the words "Statement under Arlicie 9(1}."

It may not conlain any disparaging comments on ths Intgrnatlonal search report or the relevance of cltations
contalned [n that repert. Referencs to cliatlons, relevant to a glvan clalm, contained In the International sgarch
report may ba madse only in connection with an amendment of that clalm.

Consequence If & demand for International preliminary examination has already been flled

It, at the time of flling any amandments and any accompanylng statemant, under Article 19, a demand for
International preliminary éxamination has already been submitled, the applicant must preterably, at the time of
fiiling the amendments (and any statement ) with the International Bureau, alsoc {lle with the Intsrnattonal
Preliminary Examining Authority a copy of such amendments (and of any statement) and, where required, a
transtation of such amendments for the procedure belore that Authority {See Rutes £5.3(a) and 62.2, first
sentence). For further Information, see the Notas to the damand form (PCTAPEA/401).

If a demand for Infernational prellminary examination Is mada, the written oplnlon of the International Searching
Authorlty wili, except In certain casos where the International Prellminary Examining Authority did not act as
international Searching Authority and whare It has nolifled the internatlonal Burgau under Rule 66.1bis{b}, be
consldered to be a wriltan apinton of the International Preliminary Examining Authorlty. if @ demand Is made, the
applicant may submit to the International Prellminary Examining Authority a raply to the wiitten oplinlon together,
where appropriate, with amendments belfore the explration of 3 months from the date of malling of Form
PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priarily date, whichever expires later (Rule 43bis.1(¢)).

Consequence with regard to translation of the International application for entry Into the national phase

The applicant’s attention is drawn o the fact that, upon entry Inlo the natlonal phase, a translation of the claims as
amendsd under Article 19 may have to be furnished to the designaled/elected Clilces, Instead ot, ot In addition to,
the translatlon of the clafms as filad.

For further detalts on the requiroments of each des!gnatad/elected Olfice, see the PCT Applicant's Guida,
Volume Il.

Notes o Form PCTASA/220 (second sheet) (October 2008)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articlo 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER 566 Form PCTAISA220

GWP-OTS P001 10 ACTION as well as, where applicable, ltem 5 below.
internalionai application Ne. international tlling date (day/month/iear} (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/GB2008/004217 17/12/2008 04/01/2008
Applicant

GV PHARMA LIMITED

This Internatlonal search report has been prepared by this International Searching Authority and is trangmitted to the applicant
according to Asticle 18. A copy is baing transmitted to the Intemational Bureau.

This intarnational search report conslsts of a total of 5 sheets.
@ Itis also accompanied by & copy 0t each prior art document clted In this report.

1. Basls of the report v
a. With ragard to the language, the Inlernationa! search was carriad ou! on the basls of:

the international application In the language In which it was filed

[C] & tansiation of the 1nternational application Into ___ , which Is the language
of a translallon furnished for the purposes of international search (Rutes 12.3(a) and 23.1(b}}

b. D Thisinternational search report has been establishad taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notilied to this Authority undar Rule 91 (Rule 43.6bis{a)).

2. [[] Certain clalims were found unsearchable (See 8ex No. If)
3. [] Unity ot inventian is tacking (see Box No I11)

4. With regard to the tille,
the text Is approved as submittad by the applicant
[] tnetexthasbeen established by this Authority o fead as follows:

5. With regard to the abstract,
the text Is approved as submitted by the applicant

[ ]  thetext has boen established, according to Rule 38.2(b), by this Authorty as It appears In Box No. IV. Tha applicant
may, within ong month from the date of malling of this international search repor, submit comments to this Authorlty

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
[[] assuggestad by the appticant
D as selacted by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
. D as selacted by this Aulhority, because this figure beller characterizes tha invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

c. D With regard to any nucteolide and/or amino acld sequence disclosad In the International application, see Box No. 1.

Form PCT/ISA/210 (flist sheet) {April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International epplication No

PCT/GB2008/004217

- A. CLASSIFICATION OF SURJECT MATTER '
CINV. A61K36/185 A61K31/352

A61P25/18 A61P25/22

According to International Pateni Classlfication (IPC) o1 to both natlonal classification and IPC

A61K31/35 A61K31/05 A61K45/06

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K A61P

Documentation searched other than minfmum documentation to the extent ihat such documenis ate Included In ihe fiskds searched

Elecironic data base consulled during the internalional gearch (name of data baso and, where praciical, search tarms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory* | Citation of documant, with Indication, whare appropriate, of the relevanl passages Retavan! to claim No.

Y )| WO 2007/144628 A (GH PHARMA LTD [GBI; 1-17
MUSTY RICHARD [US]; DEYO RICHARD [USI)
21 December 2007 (2007-12-21)

X claims 1,2,7,13-17 1-10,
13-17
page 10, lines 17-29
X bj WO 2006/017892 A (ICE NORTHERN SYDNEY AND 1-17

page 6, l1ipes 22-26
page 7, lines 15-20
page 16, lines 12-31
page 18, l1ines 17,18
page 19, lines 4,5
claims 2,6,17,22,23,27

CENTRA [AU]; COULSTON CARISSA MAREE [AU];
TENN) 23 February 2006 (2006-02-23)

Furiher documants are listed In the continuation of Box G.

E See patent family annex.

* Spacial categarias of cited documents ;

'A* documeni defining the general slate of the art which isnol
considered to be of particular rolevance

*E* sarlier documeni but published on or after the inlernalional
liling date

'L' document which may throw doubls on priority claim(s) or
which Is clied to aslablish the publicalion date of anolher
cilalion or other spaclal reason (as spacifiad)

- documant referring to an oral disclosure, use, exhibition or

other means

'P* documant published ptlor to he international filing date bl
later than the priority dale claimed

'T* later document published after the international filing date
or pitority date and nol In conflict with the application but
cited 1o undarstand the principle or theory underlying the
Invention

*X* documeni of particular relevancs; the clalimed invenlion
cannot be conslidered novel or cannot be conskdered to
Invalve an invenlive etep when the document s taken atone

*Y* documen! of paricular relevanca; the clalimed invention
cannot be censidered to Involve an Invantive step when the
document Is combined with ona or more olher such docu-
menls, such comblnation belng obvious 10 a parson skilted
in the art.

'&" document membsr of the same patent family

Date of the aclual completion of the Intematicnal asarch

30 April 2009

Dale of mallng of the International search report

14/05/2009

Name and malling acdrass of the ISA/
European Palani Office, P.B. 5818 Palenilaan 2
NL - 2280 HV Rijswik
Tel. {+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized oflicar

Lemarchand, Aude

zom PGT/SA/210 {sacond sheet) {Apsil 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

. PCT

WRITTEN OPINION OF THE
"INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

see form PCTASARZ20

Date of mailing
J {daysmonthiear) seefarm PCTASAZ1Q (second sheet)

Applicant's or agent's file referance FOR FURTHER ACTION

see form PCTASAR20 . Ses paragraph 2 balow

International appiication No. Internalicnal filing date (daysronthiear) Priorily date (day/monthyear)
FCTAGB2008/004217 17.12.2008 04.01.2008

International Patent Classification (IPC) ot both national classification and |PC

INV. AB1K36/185 AB1K31/352 A61K31435 AG1K31/05 A61K4506 A61P25/8 A61P25/22

Applicant
GW PHARMA LIMITED

1. This opinion contains indications relating to the following items:

B4 BoxNo.|  Basis of the opinion

Box No. Il Prlority

O BoxNo.lll  Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

O BoxNo. IV  Lack of unity of invention

X BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

U Box No. VI - Certain documents cited

O Box No. VIl Certain dsfects in the international application

Bd Box No. VIl Cerlain abservations on the international application

2. FURTHER ACTION

if a demand tor international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered lo be a
wrltten opinion of the International Preliminary Examining Authority (“IPEA") excepl that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinians of this Internationat Searching Authority

will not be so considsred.,

If this opinion is, as provided above, considerad to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited lo
submit to the IPEA a wrillen reply together, where appropriate, with amendmenls, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PGTASA/220 or befare the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. .

For further options, see Form PCTASA220.
3. For further delails, see notes to Form PCTASAR20.

Name and mailing address of the [SA: Date of completion of Authorized Officer .
: this opinion f"' oy,

%
) European Patent Office s0o form : ) 3
Q) P OTASARTO . Lemarchand, Aude s 0) f,-

D-80298 Munich
Tol. +49 89 2399 - 0 Telephone No. +49 89 2399-2715 Mty guit

Fax: +49 §9 2399 - 4465

‘orm PCTASAR37 {Cover Sheet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applicallon Ne

PCT/GB2008/004217
C{Continuation). DOCUMENTS CONS!DERED TQ BE RELEVANT .
Category* | Chatlon of documant, with indication, where appropriate, of Ihe relovant passagss Relevani to claim No.
X Q) . WO 2005/000830 A (GW PHARMA LTD [GBJ; 1-10,
" MUSTY RICHARD E [US]; DEYO RICHARD fus]) 13-17
6 January 2005 (2005-01-06)
cited in the application
¢laims 7-10,12-18 »
X é& RUSSO ET AL: "A tale of two cannabinoids: 1,3-10,
1~ The therapeutic rationale for combining 13-17
tetrahydrocannabinol and cannabidiol"
MEDICAL HYPOTHESES, EDEN PRESS, PENRITH,
us,
vol. 66, no. 2,
1 January 2006 (2006-01-01), pages
234-246, XP005198767
ISSN: 0306-9877
page 237; figure 3
page 238, right-hand column, paragraph &
Y e" WO 2006/054057 A (GW PHARMA LTD [GB]; GUY 1-17
- f~ GEOFFREY [GB]; PERTWEE ROGER [GB]) -
26 May 2006 (2006-05-26)
cited 1n the application
claims 2,4,5,8-11,13
Y b ZUARDI A W ET AL: "Cannabidiol, a 1-17
fa - Cannabis sativa constituent, as an
antipsychotic drug"
BRAZILIAN JOURNAL OF MEDICAL AND
BIOLOGICAL RESEARCH 200604 BR,
vol. 39, no. 4, April 2006 (2006-04),
pages 421-429, XP002526031
ISSN: 0100-879X 1678-4510
the whole document
T f?\. MOREIRA F A ET AL: "Cannabidiol inhibits 1-17
the hyperlocomotion induced by
psychotomimetic drugs in mice”
EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY, ELSEVIER
BV, NL,
vol. 512, no. 2-3,
11 April 2005 (2005-04-11), pages 199-205,
XP004850149 :
ISSN: 0014-2999
page 204, left-hand column, 1ines 4-6
P;A h v WO 2008/133884 A (COMBINATORX INC [US]; 1-17
1 CHDI INC [US]; JIN XIAOWEI [US]; STAUNTON
JANE [) 6 November 2008 (2008-11-06)
claim 49
Sy -
Form PCTASA210 {continuation of second shest) (Aprd 2005)
page 2 of 3
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applicallon No

PCT/GB2008/004217

C(Continuatlion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of documen, vilh indication, where approprials, of Iha relevani passages Relevan! to claim No,

LY : .

P,A | D’AGOSTINO A ET AL: "Therapeutic targets 1-17
) for schizophrenia®

DRUGS OF THE FUTURE 200811 ES,

vol. 33, no. 11, November 2008 (2008-11),
pages 981-989, XP009116166

ISSN: 0377-8282 -

pages 983-984; table I

——— b

Fom PCTASAZ210 {eontinuaticn of second sheel) (Apr# 2005) ) ? S
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Internattonal appllcation No

PCT/GB2008/004217
Palent document Publicatlon Patent famlly Publication
clted In ssarch report date membar(s} date
WO 2007144628 21-12-2007 CA 2655094 Al 21-12-2007
EP 2037901 Al 25-03-2009
US 2008031977 Al 07-02-2008
W0 2006017892 A 23-02-2006  NONE
WO 2005000830 A 06~01-2005 EP 1644349 Al 12-04-2006
WO 2006054057 A 26-05-2006 AU 2005305675 Al 26-05-2006
CA 25863568 Al 26-05-2006
EP 1811983 A2 01-08-2007
KR 20070089151 A 30-08-2007
US 2008119544 Al

22-05-2008

———— 8 et et e e e b ot e e e v i ¥t e et f e S e By B b S 8 i At i gy Sy i e e

WO 2008133884 A

Form PCTASA/210 (patsm lamlly anex) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ' PCT/(GB2008/004217

Box No.| Basis of the opinion

1. With ragard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposses of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b}).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Autharity under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucieotide andior amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O iable(s) related to the sequence listing
b. format of material:
LJ on paper
O in slectronic form
c. time of filingfurnishing:
OO contained in the internationai application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [0 In addition, in the cass that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies Is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. !l Priority -

1. The validily of the priority claim has not been considered because ths International Searching Authority
does not have in its possassion a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a transtation of that earlier application. This opinion has nevertheless besn established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed pricrity date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed dus to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if nacessary:

iis
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Box No.V  Reasonad statement under Rule 43bis.1(a)(i} with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanalions suppotiing such statement

1. Statement

Novalty (N) Yes: Claims 11-12

No: Claims- 1-10,13-17

inventive step (IS} Yes: Claims
No: Claims 1-17

Industrial applicability {1A) Yes: Clains 1-17

No: Claims

2. Citations and explanations

ses geparate sheet

Box No. Vill Certaln observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are {ully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (Aprl 2007)
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1. Prior art

Reference is made to the following documents; the numbering will be adhered to in the
rest of the procedure. Reference to passages cited in respect to each citation in the
search report will be made unless otherwise specified.

' D1: WO 2007/144628 A oy
vD2: WO 2006/017892 A L6
D3: WO 2005/000830 A
VD4: RUSSO ET AL: "A tale of two cannabinoids: The therapeutic rationale for combining.
telrahydrocannabinol and cannabidiol” MEDICAL HYPOTHESES, EDEN PRESS, PENRITH,
US, vol. 66, no. 2, 1 January 2006 (2008-01-01), pages 234-246, XP005198767 ISSN: 0306-
o877
D5: WO 2006/054057 A
VDB: ZUARDI AW ET AL: "Cannabidiol, a Cannabis sativa constituent, as an antipsychotic drug”
BRAZILIAN JOURNAL OF MEDICAL AND BIOLOGICAL RESEARCH 200604 BR, vol. 39,
no. 4, April 2006 (2006-04), pages 421-429, XP002526031 ISSN: 0100-879X 1678-4510
'}?f?: MOREIRA F A ET AL: "Cannabidiol inhibits the hyperlocomotion induced by psychotomimetic
drugs in mice" EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY, ELSEVIER BV, NL, vol. 512,
no. 2-3, 11 April 2005 (2005-04-11), pages 199-205, XP004850149 ISSN: 0014-2999
y&: WQ 2008/133884 A
D9: D'AGOSTINO A ET AL: "Therapeutic targets for schizophrenia” DRUGS OF THE FUTURE
200811 ES, vol. 33, no. 11, November 2008 (2008-11), pages 981-989, XP009116166 ISSN:
0377-8282

1.1. D1 discloses the use of CBG alone or in combination with CBC or CBD * for the
treatment of mood disorders (depression).

1.2. D2 discloses the use of cannabis in the treatment of schizophrenia. The cannabis can
be in the form of cannabidiol, cannabigerol, cannabichromene, tetrahydrocannabino-varin,
cannabidivarin, cannabadivarol or cannabinolic acid. Said treatment is administered to a
group of patients suffering from schizophrenia to which a psychiatric medication is already
administered. Said medication consists inter alia in an antipsychotic drug (haloperidol), an
atypical antipsychotic drug (clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine) and neuroleptic
injection (flupenthixol decanoate, zuclopenthixo! decanoate, fluphenazine decanoate).

1.3. D3 discloses the use of cannabichromene in the manufacture of a medicament for
treating meod disorders (e.g. morbid or clinical depression, unipolar mood disorder, bipolar

n PCT/ISA/237 (Separate Sheat) (Sheet 1) (EPO-April 2005) . S’ 7
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mood disorder, syndromal depression, panic disorder or anxiety). The preferred
composition comprises an extract of at least one cannabis plant, preferably comprising all
the naturally occurring cannabinoids in the plants, and enriched for cannabichromene.

1.4. D4 discloses the use of CBD against THC induce anxiety in human.
1.5. D5 discloses the use of THGV for the treatment of schizophrenia.

1.8. D6 discloses the use of CBD as anti psychotic agent in the treatment of schizophrenia.
the use of CBD against THC induce anxiety in human is also discussed on page 428,
figure 1. ~

1.7. D7 discloses cannabidiol as atypical antipsychotic agent.

1.8. D8 discloses combination therapies invelving inter alia cannabinoids for the
treatment of neurclogical disorders.

1.9. D9 is a review of the common medical treatment of schizophrenia.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to noveity, inventive step, industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

3. The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or compositions
for use in a first or further medical treatment.

- As a consequence, the present opinion according to claims 15-16 is given based on the
alleged effects of the claimed combinations/compositions in therapy.

4. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT)

4.1. The subject-matter of claims 1-10, 13-17 is not new in the light of D1 which
discloses cannabigerol (CBG), ie. a phyto cannabinoid, together with an atypical anti-
psychotic medicament, i.e. cannabidiol for the treatment of depression (Article 33(2)
PCT). ' ‘

n PCT/ISA/237 (Separale Sheel) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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4.2. The subject-matter of claims 1-11, 13-17 is not new in the light of D2 which
discloses the administration of cannabis to patients under antipsychotic medication (i.e.
haloperidol, or atypical antipsychotic drug such as clozapine, olanzapine, risperidone,
quetiapine) for the treatment of schizophrenia. Other forms of cannabis can be
administered, inter alia CBV (Articte 33(2) PCT).

4.3. The subject-matter of claims 1-10, 13-17 is not new in the light of D3 (Article 33(2)
PCT). D3 claims enriched compositions comprising cannabichromene (CBC=a phyto
cannabinoid) in an extract comprising all the naturally occurring cannabinoids, for
instance cannabidiol (=atypical anti- psychotic medicament) tor the treatment of
depression and panic disorders (see D3, claims 8-9, 13-15).

4.4. The subject-matter of claims 1, 3-10, 13-17 is also not new in the light of D4 when
considering the combination of THC (phyto cannabinoid) together with CBD (=atypical
.anti- psychotic medicarment) which are effective against THC induce anxiety in human
(Article 33(2) PCT). For the same reasons, D6 anticipates the subject-matter of these

claims.

5. Inventive step (Article 33(1) and (3) PCT)

5.1. Being not new, the subject-matter of claims 1-11, 13-17 could not be considered to
be inventive (Article 33(3) PCT).

5.2. If the novelty objection were overcome, it would appear that the problem of the
present Application might not be considered to be solved over the whole phyto
cannabinoids of the claims 1, 3-17 considering for instance the disclosures of D4 which
shows that THC alone induces anxiety, and that particular ratio of CBD to THC is used
to counterbalance this unwanted effect. As such, the solution provided by claims 1, 3-
17 would not be considered to be inventive (Art. 33(3) PCT).

5.3. The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing a .
composition/combination therapy for the treatment of psychosis or psychotic disorders.
The solution to this problem as proposed in claim 1 of the present application is not
considered as involving an inventive step (Article 33(3} PCT) for the following reasons:
The combination of claim 1 is obvious in view of the prior art at hand as it consists of a
mere juxtaposition of active compounds which are all known to be effective in the

1 PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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treatment of specific type of disease, namely, psychotic disorders.

A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds
commonly used as monotherapy for the treatment of psychotic disorders (depression,
anxiety, schizophrenia), namely CBD, CBC, THCYV (as disclosed in D1, D3-D7) and
anti-psychotic medicaments. He would have expected the resulting composition to
achieve an improved treatment.

Therefore, the present application appears prima facie to be based on the different
individual effects of compounds already used in same therapeutical area. Such a
juxtaposition is considered to be obvious and does not seem to involve any
inventive skills when considering the disclosures of present application. The
subject-matter of claims 1-17 does not involve an inventive step (Art. 33(3) PCT).

5.4. Considering in addition, the non exhaustive number of possible compositions
intended to be protected and the paucity of the experimental data, it does not seem
plausible that all combinations implied by claim 1 involve the effects disclosed in
Examples 4-5. [t should be noted that the alleged unexpected effects of all the claimed
combinations are not supported by the experimental data of the application over the
whole scope of the claimed subject-matter.

To justify the whole breadth of present claims 1-17, further evidence should therefore
be provided which is representative for the large number of combinations of (a) phyto
cannabinoids and (b) anti-psychotic medicaments covered by said claims.

Hence, in the absence of said evidence, the subject-matter of claims 1-17 does not
involve an inventive step (Art. 33(3) PCT combined with Art. 6 PCT).

-y 5 Considering the particular examples of present application, they refer to the effect
of two compositions containing a smgle _anti-psychotic medicament (Anplprazole))
combined either with THCV or, Wlth CBD as phyto cannabinoids in the management of
anxiety (ex. 4) and ot side effects induced by the use of said anti-psychotic agent,
ie. catalepsy, ptosis (ex. 5 discloses a cataleptogenicity study which is a model for
extrapyramidal side effect). If the claims were restricted to this subject-matter, the latter
might be considered to involve an inventive step.

Be Item Vil

Certain observations on the international application
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6.1. The present claim 1 relates to an extremely large number of possible
compositions/combination therapies comprising two agents broadly defined as "phyto-
cannabinoid' and "an anti-psychotic medicament’.

6.1.1. First itis not C!ear what "a phyto-cannabinoid” could be and wether it also -
encompass the plant or isolated compounds such as those defined in claim 2. Since
there is apparently no well-accepted meaning for this definition in the field of pharmacy,
“any claim comprising this expression (e.g. cl. 1, 3-9, 14-17) is not considered to be
clear in the sense of Art. 6 PCT.
In addition, the subject-matter of claim 8, related to synthetic products, might be
considered to be paradoxical in relation with the so-cailed "a phyto-cannabinoid" of
claim 1.

Secondly, the expression "anti-psychotic medicament’ might be considered to be broad
and non-limitative. In addition it is not clear wether this class of medicament also
encompass compounds identified as "a phyto-cannabinoid” (see paragraph 4.1. and
D1).

6.1.2. Sufficient support and disclosure in the sense of Article 6 and 5 PCT is to be
found however for only a very small proportion of the compositions claimed, namely
those comprising the phyto-cannabinoids of claim 2 (see also passage on page 13, first
paragraph), in particular CBD and THCV together with the anti-psychotic medicaments
defined in claim 11 (see also paragraph 3 on page 17), in particular Aripiprazole (page
17, paragraphs 3-4) as supported by the examples of the present Application.

As such, the subject-matter of claims 1-17 does not meet the requirements of Art. 6/5
PCT. ‘

6.2. In claim 3, the wording of the claim states that the :
"phyto-cannabinoids are present in the form of a cannabis plant extract, which
depending on the compaosition of the extract may have all or a proportion of THC or

THCA selectively removed'.
The use of the term "may" does not restrict the scope of the claims and the feature "alf

or a propartion of THC or THCA selectively removed" was considered to be optional.

6.3. The expression "botanical drug substance" in claims 4-5 is non {imitative, vague
and unclear and might leave the reader in doubt as to the meaning cf the technical
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features to which it refers, thereby rendering the definition of the subject-matter of said
claims unclear (Arl. 6 PCT).

6.4. Claim 16 comprises all the features of claim 15 and is therefore not appropriately
formuiated as a claim dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

6.5. Claim 14 comprises all the features of claim 1 and is therefore not appropriately

formulated as a claim dependent on the iatter (Rule 6.4 PCT).

| 6;9 The last paragraph on page 44 conveys the paradoxical impression that 1)
“previously reported evidence provides the solution to the present problem and 2) that
the exact effect implied by the use of the claimed combination/composition was not
known at the date of filing. In particular, it is not clear. wether an improved therapeutic
etficacy or an improved management of side effects was discovered in the therapy of

-psychotic disorders. This lack of clarity of the description leads to a lack of clarity
concerning the subject-matter to be protected (Art, 6 PCT).

PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Shest 6) (EPO-April 2008)
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For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an [SR. It is accompanied by the WO-ISA Unlike the
formar written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-ISA the
applicant may file amended. claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQ. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-ISA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. 1f the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-[SA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 86.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an |PRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-ISA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT). _

After receipt of the ISR/WQO-18A the applicant may file informal comments

on the WO-1SA directly with the International Bureau of WIPQ. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIiPC will
transform the WO-tSA or, if a demand was filed, the written opinion of the
[PEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal commaents to the designated Offices. The |PRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Ruie 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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scientific or technical documents or the like may be subject to copyright
protection and/or any other protection of written works as appropriate
based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used
in other electronic or printed publications or re-distributed without the
express permission of the copyright holder. -
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PATENT COOPERATION TREATY

"NTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY LEIER2010-1265G7

To: i PCT

Harrison Goddard Foote
Qrlando House

11¢ Compstall Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Marple Bridge THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Stockport REPORT ON PATENTABILITY
Greater Manchester SK6 5HH PCT Rule 71.1
GRANDE BRETAGNE ) ( )

Date of mailing

{daymmonthjear) 02.02.2010
Applicant's or agent’s file raference
P660221WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (daymonthiear) Prority date (daytnonthirear)
PCTAB2008004217 17.12.2008 04.01.2008

Applicant
GW Pharma Limited

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexas, it any, established on the International
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the International Bureau for
communication to all the elected Offices,

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau wilf prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase befare each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABR01).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the International preliminary report on patentability. it Is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office cencerned.,

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume |} of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may reiate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the International Authorized Officer -
preliminary examining authority: - f#‘ ‘e,
) European Patent Office Stark, Saskia E 0)) %
D-80298 Munich )
‘o) Tel. +49 89 2399 - 0 Tel. +49 89 2399-4764 g‘." ."!
Fax: +49 89 2399 - 4465 sy 0359°

Form PCTAPEA/ 416 (January 2004) . ? 9'



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Appllcant's or agent's file reference

P660221WO FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAK16
International application No. International filing date (dayfmonthysar) Pricrity date (dayfmonthyear)
PCTAaB2008/004217 17.12.2008 04.01.2008

INV. AB1K36/185

International Patent Classlfication (IPC) or national classification and 1PC

Applicant
GW Pharma Limited

1. This reportis the international preliminary examination repont, established by this Inteérnational Praliminary Examining
Authority under Arlicle 35 and transnitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT conslsts of a total of 9 sheats, including this cover sheel.

This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. B sent lo the applicant and to the International Bureau) a lotal of 3 sheels, as follows:
B shests of the description, clalms andfor drawings which have been amended and are the basls of this report
andfor sheets containing rectificaticns authorized by this Authority (ses Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).
B4 sheets which supersede earlier sheets, but which this Authorily considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as Indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.
b. O (sent to the international Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a

sequence listing and/or tables related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (ses Saction 802 of the Administrative Instructions).

X

4,  This report contains indications relating to the following items:

Box No. VIl Certain observations on the Internationatf application

X BoxNo.!  Basls of the raport

O BoxNo.ll  Priority

[0 Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and induslrial appiicability

[0 Box No. IV  Lack of unity of invention

K Box No.V  Reasoned statement under Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporling such statement

0O BoxNo.VI Cenain documants cited

O Box No. VIl  Cenraln defects in the international application

Date of submissioﬁ-of the demand

Date of completion of this report

) -80298 Munich
_@ Tel. +49 80 2399 - 0

Fax: +49 89 2399 - 4485

Telephone No. +49 89 2399-2715

2009-11-04 02.02,2010
Name and mailing address of the international Authorized offlcer i
preliminary examining authority: fw’ 5,
European Patent Office . ";
Lemarchand, Aude { Q

e, 4
hnasget’

PCTAPEA/ 403 {Cover Sheet) {April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/GB2008/004217

Box No.l Basis of the report

1. ‘With regard to the language, this report is based on
& the internationai application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this raport is based on (replacement sheets which
have baen furnished to the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally flled" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-44 as originally filed

Clalms, Numbers
1-17 filed with the letter of 04-11-2009

Drawings, Sheets
15-55 as originally filed

a sequence listing andlbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequencs Listing

3. 1 The amendments have resulted In the canceilation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
[ the drawings, sheets#igs
O the sequence listing (spscify):
OO any table(s) related to sequencs listing (specify):

4, ® This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered 1o go beyond the disclosure as filed, as Indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
(1 the description, pages
® the claims, Nos. 2-3
0 the drawings, sheetstigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

5. 1 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 {Rule 70.2 (e)).

6. O Supplementary international search report(s) from Authority(ies) have been received and taken into
account In drawing up this report (Rule 45bis.8(b) and (¢)).

Form PCTAPEA/408 {January 2009) ' ?9’
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrlal
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novaity (N) Yes; Claims 1,4-17

No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 12

No: Claims 1,4-11, 13-17
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1.4-17

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheot

Box No. VIl Certaln observations on the International application

The following obsarvations an the clarity of the claims, description, and drawings or on the qusestion whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re ltem |
Basis of the report

1.1. The amendments filed with the letter dated 4.11.2009 introduce subject-matter
which extends beyond the content of the application as filed, contrary to Article 34(2)
(b) PCT. The amendments concerned are the following:

Two new claims were inserted, namely claims 2 and 3 for which no basis is to be
found in the original application as filed.

1. Claim 2: the only passage dealing with the feature "wherein the undesirable side
effects that are reduced or removed are selected from the group consisting of
obesity, catalepsy and ptosis"is to be found in the examples 1-2 and 5. These
examples are either dedicated to the single use of THCV and/or CBD in the
management of obesity (ex. 1-2) or in the use of CBD to decrease Aripiprazole
induced catalepsy. Since there is no passage in the original application as filed

related to this specific feature in combination with f THCV or/a BD
together with the class of atypical anti-psychotic medicament for the treatment of

psychosis, the specific examples 1-2 and 5 can not serve as basis for the more
general scope of claim 2. This amendment is therafore considered to introduce a
subject-matter which extends beyond the content of the application as filed and
which Is not unambiguously derivable therefrom. :

2. Claim 3: the same applies mutatis mutandis for the scope of claim 3 in view of the
use of the feature “the additional side-effects take a sub-effective dose of the anti-
psychotic medicament to an effective dose level". For the same reasons as stated
above, example 4 can not serve as sole basis for the subject-matter of claim 3
which is more general. Since there is no passage in the original description as

filed related to this specific feature in com ion wi f THCV o
CBD together with an atypical anti-psychotic medicament for the treatment of

psychosis, this amendment is considered to introduce a subject-matter which
extends beyond the content of the application as filed and which is not
unambiguously derivable therefrom.
1.2. For these reasons, na opinion will be formutated for the subject-matter of claims
2-3. ‘

ReltemV

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step, Industrial
applicabillity; citations and explanations supporting such statement

2. The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ,
for example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

Form PCT/Separate Shaat/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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As a consequence, the present opinion according to ¢claims 15-16 is given based on
the alleged effects of the claimed combinations/compositions in therapy.

3. Prior art

Reference is made to the following documents D1-D9. Reference to passages cited in
respect to each citation in the search report will be made unless otherwise specified.

01

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

WO 2007/144628 A (GW PHARMA LTD [GB]; MUSTY RICHARD {US}; DEYO
RICHARD [US]) 21 December 2007 (2007-12-21)

WO 2006/017892 A (ICE NORTHERN SYDNEY AND CENTRA [AU]; COULSTON
CARISSA MAREE {AU]; TENN) 23 February 2006 (2006-02-23)

WO 2005/000830 A (GW PHARMA LTD [GB]; MUSTY RICHARD E [US]; DEYO
RICHARD [US]) 6 January 2005 (2005-01-06) cited in the application

RUSSO ET AL: "A tale of two cannabincids: The therapeutic raticnale for combining
tetrahydrocannabinol and cannabldiol® MEDICAL HYPOTHESES, EDEN PRESS,
PENRITH, US, vol. 66, no. 2, 1 January 2006 (2006-01-01) , pages 234-246,
XP005198767 ISSN: 0306-9877

WO 2006/054057 A (GW PHARMA LTD [GB]; GUY GEOFFREY [GB]; PERTWEE
ROGER [GB]) 26 May 2006 (2008-05-26) cited in the application

ZUARDI A W ET AL: "Cannabidial, a Cannabis saliva conslituent, as an antipsychotlc
drug® BRAZILIAN JOURNAL OF MEDICAL AND BIOLOGICAL RESEARCH 200604 B8R,
vol. 39, no. 4, April 2006 (2006-04) , pages 421-429, XP002526031 1SSN: 0100-879X
1678-4510

MOREIRA F A ET AL: "Cannabidiol inhibits the hyperlocomotion induced by
psychotomimetlc drugs in mice" EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY,
ELSEVIER BV, NL, vol. 512, no. 2-3, 11 April 2005 (2005-04-11} , pages 198-205,
XP004850149 ISSN: 0014-2999

WO 2008/133884 A (COMBINATORX INC [US]; CHDI INC [US]; JIN XIAOWEI [US];
STAUNTON JANE [) 6 November 2008 (2008-11-06)

D'AGOSTINO A ET AL: "Therapeutic targets for schizophrenla“ DRUGS OF THE
FUTURE 200811 ES, vol, 33, no. 11, November 2008 (2008-11) , pages 981-989,
XP009116166 ISSN: 0377-8282

3.1. D1 discloses the use of CBG alone or in combination with CBC or CBD for the
treatment of mood disorders (depression).

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheel 2) (EPO-April 2005)
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3.2. D2 discloses the use of cannabis in the treatment of schizophrenia. The cannabis
can be in the form of a composition comprising a natural or synthetic cannabinoid
such as cannabidiol (CBD) or tetrahydrocannabinovarin (THCV) (see D2, claim 23
and page 6, lines 22-26). Said treatment is administered to a group of patients
suffering from schizophrenia to which a psychiatric medication is already administered
(58 patients out of the 59 involved, see page 16, line 18 of the description). Said
medication consists inter alia in an antipsychotic drug (haloperidol}, an atypical
antipsychotic drug (clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine) -administsred to 52
patients as stated on page 16, line 21 of the description - and neuroleptic injection (flupenthixol
decanoate, zuclopenthixol decanoate, fluphenazine decanoate). The intended use of
cannabis -for instance as a composition comprising cannabinoids- is to improve
impaired cognitive functions of patients suffering from suffering from schizophrenia
and undergoing a treatment.

3.3. D3 discloses the use of cannabichromene in the manufacture of a medicament for

treating mood disorders (e.g. morbid or clinical depression, unipolar mood disorder,
bipolar mood disorder, syndromal depression, panic disorder or anxiety).

3.4. D4 discioses the use of CBD against THC induce anxiety in human.
3.5. D5 discloses the use of THCV for the treatment of schizophrenia.

3.6. D6 discloses the use of CBD as anti psychotic agent in the treatment of
schizophrenia. The CNS effects of CBD are summarized on page 237, figure 3 of the
description. ' :

3.7. D7 discloses cannabidiol (CBD) as atypicai antipsychotic agent (page 204, left
hand column, lines 4-6).

3.8. D8 discloses combination therapies involving inter alia cannabinoids for the
treatment of neurologicat disorders.

3.9. D9 is a review of the common medical treatment of schizophrenia.

4. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT)

The subject-matter of independent claims 1, 14-17 is dedicated to the use of THCV or
CBD together with an atyplcal antipsychotic medicament for use in the preparation
of a pharmaceutical formulation for the treatment/prevention of psychosis/psychotic
disorders. Said combination treatment/formulation is intended to reduce/remove side
effects of the atypical antipsychotic medicament and/or provide additional anti-
psychotics side effects. The group of patients treated in claims 14, 16 is restricted to
children/juveniles.

None of the document D1-D9, and in particular D2 (see above point 3.2.) which seem
to be the most relevant documents for establishing the novelty of the present claims

discloses the subject-matter of independent claims 1, 14-17 -i.e. the specific combinations/

Form PCT/Separale Sheet/409 (Sheat 3) (EPO-April 2005}
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formulations comprising at least one of THCV or CBD with an atypical antipsychotic medicament for
use in the preparation of a pharmaceutical formulation for the treaiment/prevention of psychosis/
psychotic.

Claims 1, 14-17 are considered to be formally novel in the sense of Art. 33(2) PCT.

For the same reason, dependent claims 2-13 are considered to be formally novel in
the sense of Art. 33(2) PCT.

5. Inventive step (Article 33(1) and (3) PCT)

5.1. The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing
a composition/combination therapy for the treatment of psychosis or psychotic
disorders. The solution to this problem as proposed in claim 1 of the present
application is not considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the
following reasons:

The combination of claim 1 is obvious in view of the prior art at hand as it consists of a
mere juxtaposition of active compounds which are all known to be effective in the
treatment of specific type of disease, namely, psychotic disorders. A skilled person
would have envisaged the possibility of combining compounds commonly used as
monotherapy for the treatment of psychotic disorders (depression, anxiety,
schizophrenia}, namely CBD and THCYV (as disclosed in D4-D7) and anti-psychatic
medicaments. He would have expected the resulting composition to achieve an
improved treatment, e.g. for instance by providing additional anti-psychotic effects.

Therefore, the present application appears prima facie to be based on the different
individual effects of compounds already used in same therapeutical area. Such a
juxtaposition is considered to be chvious and does not seem to involve any inventive
skills when considering the disclosures of present application. The subject - matter of
claim 1 and also claims 4-11, 13-17 does not involve an inventive step (Art. 33(3)
PCT).

5.2. In view of the particular examples of present application,which all refer to the
effect of two compositions containing a single anti-psychotic medicament
(Aripiprazole) combined either with THCV or with CBD as phyto cannabinoids in the
management of anxlety (ex. 4) and of side effects induced by the use of sald
anti-psychotic agent, le. catalepsy, ptosis (ex. 5 discloses a cataleptogenicity study
which is a model for extrapyramidal side effect), an inventive step would be
acknowledged.

Hence, claim 12 seems to involve an inventive step in the sense of Art. 33(3) PCT.

5.3. For the rest of the claims, in view of the large number of possible compositions
intended to be protected and inherently the large number of possible side-eftects
induced by the panel of anti-psychotic medicaments defined in the claims, and

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shaet 4) (EPO-April 2005)
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considering the paucity of the experimental data on file -all relating to combinations
comprising CBD or THCV alone or togsther with Aripoprazole (APZ)-, there is no evidence that
the prablem was solved for the whole scope of the claims.

First, it does not seem plausible that all the combinations falling within the definition of
claim 1 involve the management of the “side-effects"/"effects" disclosed in examples
4-5 (e.g. management of catalepsy, ptosis or obesity). This is supported by the
passage on page 7, paragraph 3 of the description in which it is stated that the "the
side effects that have been reported for the class of medicaments known as atypical
anti-psychotics vary from drug to drug".

Since there is no additonal data on file in respect to the high number of possible
alleged side-effects reduced/removed by the use of the claimed combinations, the
problem to which the subject-matter of claim 1 provides a solution can not be plausibly

solved over all the scope of the claim, namely for all atypical anti-psychotic
medicament claimed and for all their unwanted side-effects as mentioned in claim 1.

To justify the whole breadth of present claims 1-11, 13-17, further evidence should
therefore be provided which is representative for the large number of combinations
involving (a) the cannabinoid CBD and THCV together with (b) all the anti-psychotic
medicaments covered by said claims.

Hence, in the absence of said evidencs, the subject - matter of claims 1-11, 13-17
does not involve an inventive step (Art. 33(3) PCT combined with Art. 6 PCT).

5.4. The following might also be noted:

The subject - matter of independent claim 1 consists in the selection of two particular
compounds, namely CBD and THCV from a list of fifteen possible active cannabinoids
already disclosed in P2 on page 6, lines 22-26 which.are administered to patients
suffering from schizophrenia in combination with the same list of anti-psychotic
medicaments.

Such a selection would only be regarded as inventive over D2 if the selected
compounds invoived in the claimed combinations/compositions present unexpected
effects or properties in relation to those disclosed in D2 when they are used with anti-
psychotic medicaments. it should be noted that according to the disclosures of D2,
said combination are already known to have a beneficial effect since they improved
impaired cognitive functions of patients suffering from schizophrenia and undergoing a
treatment based on anti-psychotic medicaments.

Since no additional unexpected effects or properties over those already known from
D2 was indicated and supported in the application -except for the compositions
comprising CBD or THCV together with Aripiprazole, the subject - matter of claim 1
would not involve an inventive step within the meaning of Article 33(3) PCT over its
whole scope.

Re Item VIl
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Certain observations on the International applicatidn

6.1. Claim 16 comprises all the features of claim 15 and does not seem to be
therefore not appropriately formulated as a claim dependent on the latter (Rule 6.4
PCT).

6.2. Cilaim 14 comprises all the features of claim 1 and does not seemto be
therefore not appropriately formulated as a claim dependent on the latter (Rule 6.4
PCT).

6.3. The last paragraph on page 44 conveys the paradoxical impression that 1)
previously reported evidence provides the solution to the present problem and 2) that
the exact effect implied by the use of the claimed combination/composition was not
known at the date of filing. In particular, it is not clear whether an improved therapeutic
efficacy or an improved management of side effects was discovered in the therapy of
psychotic disorders. This lack of clarity of the description leads to a lack of clarity
concerning the subject-matter to be protected (Art. 6 PCT).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 8) (EPO-April 2005)
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1. Use of one or more phyto-cannabinaids, selecled from the group consisting of THCV and/ or

Amended Claims

CBD, with an atypical anti-psychotic medicament in the manufacture of a pharmaceutical
formulation for use in the prevention or treatment of psychosis or a psychotic disorder, wherein
the one or more phyto-cannabinoids are administered separately, sequentially or simultaneously
to the atypical anti-psychotic medicament, so as to reduce or remove undesirable side effects of
the atypical anti-psychotic medicament and / or provide additionat anti-psychotic effects.

2. Use as claimed in claim 1, wherein the undesirable side effects that are reduced or removed are
selected from the group consisting of: obesity; catalepsy; and ptsosis,

3. Use as claimed in claim 1, wherein the additional anti-psychotic eflects fake a sub-effective dose
of the anti-psychotic medicament to an effective dose level.

4. Use as claimed In any of the preceding claims, wherein one or more phyto-cannabinocids are
present in the form of a cannabis plant extract, which depending on the composition of the
exiract, has all or a proportion of THC or THCA seiectively removed.

§.  Use as claimead in any of the preceding claims, wherein the one or more phyto-cannabinoids are
in the form of a botanical drug substance.

6. Use as claimed in any of the preceding claims, wherein the botanical drug substance comprises
all the naturally occurring phyto-cannabinolds In the plant.

7. Use as claimed in claim 1, wherein the one or more phyto-cannabinoids are in a substantially

pure form,

8.  Use as claimed in claim 1, wherein the one or more phyto-cannabincids are in an isolated form.

9, Use as claimed in claim 1, wherein the one or more phyto-cannabinocids are in a synthetic form.

10. Use as claimed in any of the preceding claims, wherein the one or more phyto-cannabinoids are
cambined with the atypical anti-psychotic medicament and formulated as a pharmaceutical
composition further comprising one or more pharmaceutically acceptable carriers, excipients or

diluents.

7.

/OF
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11,

12.

13.

14.

15

16.

46

Use as claimed in any of the preceding claims, wherein the atypical anti-psychotic medicament is
taken from the group: aripiprazole; risperidone; paliperidone; ziprasidone; clanzapine; quetiapine:
clozapine, suipiride; amisulpride; iloperldone; cariprazine; and asenapine.

Use as claimed in claim 11, wherein the atypical anti-psychotic medicament is aripiprazole.

Use as claimed in any of the preceding claims, wherein the psychosis or psychotic disorder to be
treated is taken from the group: schizophrenia; schizophreniform disorder (acute schizophrenic
episode); schizoaffective disorder; bipolar | disorder (mania, manic disorder, manic-depressive
psychosis); bipaolar Il diéorder; major depressive disorder with psycholic feature (psychotic
depression); delusianal disorders (paranoia); Shared Psychotic Disorder {Shared paranoia
disarder); Brief Psychotic disorder (Other and Unspecified Reactive Psychosis); Psychotic
disorder not otherwise specified {Unspecified Psychosis), paranoid personality disorder; schizoid
personality disorder; and schizotypal personality disorder.

Use of one or more phyto-cannabinoids, selected from the group consisting of THCV and / or
CBD, with an atypical anli-psychotic medicament in the manufacture of a pharmaceutical
formulation for use in the prevention or freatment of psychosis or a psychotic disorder in children
and juveniles, wherein the one or more phyto-canhabinoids are administered separately,
sequentially or simultaneously to the atypical anti-psychotic medicament, so as to reduce or
remove undesirable side effects of the atypical anti-psychotic medicament and / or provide
additiona! anti-psychotic effects.

A method for the treatment or prevention of psychosis or a psychotic disorder, which comprises
administering to a subject in need thereof a therapeutically effective amount of one or more
phyto-cannabinoids selected from the group consisting of THCV and / or CBD, with an anti-
psychotic medicament, wherein the one or more cannabinolds are administered separately,
sequentially or simultaneousty to the anli-psychotic medicament so as to reduce or remove
undesirable side effects of the atypical anti-psychotic medicament and / or provide additionai anti-

psychotic effects.

A method for the treatment or prevention of psychosis or a psychotic disorder in a child or
juvenile, which comprises administering to a subject in need thereof a therapeutically effective
amount of one or mare phyto-cannabinolds selected from the group consisting of THCV and / or
CBD, in combination with an atypical anti-psychotic medicament, wherein the ane or more phyto-
cannabinoids are administered separately, sequentially or simullaneously to the atypical anti-
psychotic medicament so as to reduce ar remove undesirable side effects of the atypical anti-
psychotic medicament and / or provide additional anti-psychotic effects..

/08
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17. A pharmaceutical formutation for use in the prevention or treatment of psychosis or a psychotic
disorder, which comprises one or more phyto-cannabinoids selected from the group consisting of
THCV and / or CBD, and an atypical anti-psychotic medicament, for administration separately,
sequentially or simultaneously so as to reduce or remove undesirable side effects of the atypical
anti-psychotic medicament and / or provide additional anti-psychotic effects.

06/11/2009
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Archivo de PARA ACCION Ver Forma
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Solicitud Fecha de presentacidn i Fecha de Prioridad

Internacional No. internacional (dia/mes/afio)
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17.12.2008

Clasificacidén de Patente Internacional (IPC) o clasificaciédn
nacional e IPC
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GW Pharma Limited

1.

Este reporte es Reporte de Examen Preliminar
Internacional, establecido por esta Autoridad Examinadora
Preliminar Internacional de acuerdo con el Articule 35 y
se remite al solicitante de acuerdo con el Articulo 36.

. Este REPORTE consiste de un total de 9 hojas, incluyendo

esta hoja de portada.

. Este reporte también se acompafia por ANEXOS, que

comprenden:
a. Enviar al solicitante y a la Oficina Internacional)
un total de 3 hojas, como sigue:

X Hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos
que se han corregido y son la base para este reporte
y/o hojas que contienen rectificacicnes autorizadas
por esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccidn 607 de
las Instrucciones Administrativas).

X Hojas que reemplazan hojas anteriores, pero que esta
Autoridad considera contienen una correccidn que va
mas alld de la descripcién en la solicitud
internacional como se presentd, como se indica en el
item 4 de Casilla No. I y la Casilla Complementaria..

b. O (enviar solo a la Oficina Internacional) un total de

(indigue tipo y numero de portador(es) electrdnicos),

que contienen un listado de secuencias y/o tablas

relacionadas con esto, soloc en forma legible por
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computador, como se indicdé en la Casilla Complementaria
que se relaciona con el listado de secuencias (ver
Seccién 802 de Instrucciones Administrativas)

4. Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con los
siguientes items:

Casilla I Base del Concepto

O Casilla II Prioridad

U Casilla III Concepto de sin fundamento con respectoc a
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

O Casilla IV Falta de unidad de invencién

Casilla V Declaraciédn motivada de acuerdo con el

Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
inventive o aplicabilidad industrial; las
citaciones vy explicaciones ayudan a dicha

declaracidn
O casilla VI Ciertos documentos citados
} Casilla VII Ciertos defectos en la solicitud
internacional
Casilla VIII Ciertas observaciones sobre la sclicitud
internacional

Fecha de presentacidén de la|Fecha de terminacidn de este

peticidn reporte

2009-11-04 02.02.2010

Nombre Y direccidn de | Funcicnario Autorizado
correspondencia de la

autoridad examinadora

preliminar internaciocnal Lemarchand, Aude

Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich

Tel: +49 89 23%9-0 Teléfono: +49 89 2399-2715
Fax: +49 89 2399-4465

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de Portada) (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud

SOBRE PATENTABILIDAD Internacional No.
PCT/GB2008/004217

Casilla No. I Bases del Reporte

1. Con respecto al 1Idioma, este reporte se Dbasa en la
solicitud internacional en el idioma en gque este fue
presentade, a menos gque se indique otra cosa de acuerdo

con este item.

X la solicitud internacional en el idioma en el que éste
se presentd
U una traduccidén de la solicitud internacional en, que es
el idioma de una traduccidén suministrada para los
propdsitos de:
0D busqueda internacional (de acuerdo con las Regla 12.3
y 23.1(b})
[ publicacién de la solicitud internacional (de acuerdo
con la Regla 12.4)
[0 examen preliminar internacional (de acuerdo con las

Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Con respecto a .los elementos* de la solicitud
internacional, este reporte se basa en: (reemplazo de las
hojas gue han sido suministradas a la Oficina de recepcidn
en respuesta a una invitacidén de acuerdo con el Articulo
14 se refieren a en este reporte como ‘presentadas

originalmente” y no se anexan a este reporte):

Descripcién, Paginas:

1-44 como se presentd originalmente

Reivindicaciones, NGmeros:
1-17 presentada con la carta de 04-11-

2009

O una lista de secuencias y/o cualquier tabla(s)
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relacionada - ver Casilla Complementaria Relacionada con

la Lista de Secuencias

3. Las correcclones han resultado en la cancelacién de:

] La descripciédn, péginas:

0 Las reivindicaciones, Nos.:

[0 Los dibujos, hojas/figuras

U La lista de secuencias (Especifique)

0 Cualquier tabla(s) relacionada con la lista de

secuencias (especifique)

4. X Este reporte se ha emitido como si (algunas de) las

correcciones no hubieran sido hechas, vya que ellas han
sido consideradas que van mas alld de la descripcidn como
se presentd, como se indicdé en la casilla complementaria

(Regla 70.2(c)):

a

La descripcidn, paginas:

X

Las reivindicaciones, Nos.: 2-3
Los dibujos, hojas/figuras

La lista de secuencias (Especifique)

O o0

Cualquier tabla(s) relacionada con la lista de

secuencias (especifique)

. Esta opinién se ha establecido teniendo en cuenta 1la
rectificacién de un error obvio autorizado por ©

notificado a esta Autoridad segin 1la Regla 91 (Regla
70.2(e) ).

. Los reportes de busqueda internacional complementarios de
las Autoridades se han recibido y tomado en cuenta en la

elaboracidén de este reporte (Regla 45bis.B(b) y (c)).
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Casilla No. V Declaracidén motivada de acuerdo con al

Articuleo 35(2) con respecto a novedad, nivel inventivo o

aplicabilidad industrial; las citaciones y explicaciones
ayudan a dicha declaracién
1. Declaracién
Novedad (N)
Si: Reivindicaciones 1, 4-17

No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS).
Si: Reivindicaciones 12

No: Reivindicaciones 1, 4-11, 13-17

Aplicabilidad Industrial (IA)
Si: Reivindicaciones i, 4-17

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y Explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud

internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de

las reivindicaciones, descripcién, y los dibujos o en la

cuestidén si las reivindicaciones se soportan completamente
por la descripcidn.

ver hoja separada
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacicnal No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GRBRZ2008/004217
Re item I

Bases del informe

1.1. Las correcciones presentadas con la carta de fecha
4.11.2009 introduce materia objeto que se extiende mas alla
del contexto de la sclicitud como se presentd, contrario al

Articule 34(2) (b) PCT. Las correcciones relacionadas son las

siguientes:
Se insertan dos reivindicaciones nuevas, a saber las
reivindicaciones 2 y 3 para las que las no se encuentra base

en la solicitud original como se presentod.

1. Reivindicacién 2: el Unico pasaje que trata con 1la

caracteristica “en donde los efectos colaterales
indeseables que se reducen o eliminan se seleccionan
del -grupo gue consiste de obesidad, catalepsia vy
tosis” se encuentra en los ejempleos 1-2 y 5. Estos
ejemplos se dedican al Unico usco del THCV y/o CBD en
el manejo de la obesidad (Ej 1-2) o en el uso del CBD
para reducir la catalépsia inducida por Aripiprazol.
Debido a gue no hay pasaje en la solicitud original

comc se presentd relacionada con esta caracteristica

especifica, en relacién con el uso del THCV y/o CBD

juntos con la clase de antisicético atipico para el

tratamiento de sicosis, los ejemplos especificos 1-2

y 5 no pueden servir como base para el alcance mas
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

general de 1la reivindicacién 2. Por lo tanto esta
correccidén se considera que intfoduce una materia
objeto que \Ira mas alla de contexto de la solicitud
como se presentd y que no se puede derivar

ambiguamente de la misma.

2. Reivindicacidén 3: lo mismo aplica mutantis mutandis

para el alcance de la reivindicacién 3 en vista del
uso de la caracteristica “efectos colaterales
adicionales que toman una dosis subefectiva del
medicamento  antisicdtico a un nivel de dosis
efectivo”, por las mismas razonhes como se establecid
anteriormente, el ejemplo 4 no puede servir como base
unica para la materia objeto de la reivindicacién 3
gue es mas general. En relacién a que no hay pasaje
en la descripcidn original como se presentd
relacionada con esta caracteristica especifica en
combinacién con el uso de THCV y/o CBD junto con un
medicamento antisicético atipico para el tratamiento

de la sicosis, esta correccidn se considera que

introduce una materia objeto que va mas alla del
contenido de la solicitud como se presentd y que no

se puede derivar ambiguamente de la misma.

1.2. Por estas razones, no se formulard concepto para la

materia objeto de las reivindicaciones 2-3.
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8 Solicitud

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GR2008/004217
Re item V

Declaracidén motivada con respecto a novedad, nivel inventivo,
aplicabilidad industrial; las citaciones y explicaciones

soportan tal declaracién.

2. La patentabilidad puede ser dependiente de la formulacidn
de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como reivindicaciones patentables el uso de un compuesto en
el tratamiento médico, pero puede reivindicar un producto, en
particular sustancias © composiciones para uso en un primer

tratamiento o tratamiento médico adicional.

Como consecuencia, el presente concepto de acuerdo con las
reivindicaciones 15-16 se suministra con base en los efectos
alegados de las combinaciones/composiciones en terapia

reivindicados.

3. Técnica anterior

Se hace referencia a los siguientes documentos D1-D9. La
referencia a los pasajes citados con respecto a cada citacidn
en el informe de busqueda se hard a menos que se especifique

lo contrario.
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9 Solicitud

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217
D1 WO 2007/144628 A (GW PHARMA LTD [GB}; MUSTY RICHARD {US}; DEYO

RICHARD [US)) 21 Decembsr 2007 (2007-12-21)

D2 WO 2008/017892 A (ICE NORTHERN SYONEY AND CENTRA [AU]; COULSTON
CARISSA MAREE [AU]; TENN) 23 February 2008 (2008-02-23)

D3 WO 2005/000830 A {GW PHARMA LTD [3B]; MUSTY RICHARD E [US]; DEYO
RICHARD [US)) 6 January 2005 (2005-01-06} clied in the application

D4 RUSSO ET AL “A lals of two cannabinelds: Tha therapeutic rationale for combining
tetrahydrooannabinol and aannabidio MEDICAL HYPOTHESES, EDEN PRESS,

PENRITH, US, vol, 66, no. 2, 1 January 2006 (2008-01-01) , pages 234-248,
XP0D5158767 ISSN: 0306-9877

D6 WO 2006/054057 A (GW PHARMA LTD [GB]; GUY GEOFFREY [GB); PERTWEE
RCQGER [GB]) 26 May 2006 (2005-05-28) cited [n the applcation

(0]] ZUARDE A W ET AL: "Cannabldicl, a Cannabis saliva constituent, as an antipsychelic
drug” BRAZILIAN JOURNAL OF MEDICAL AND BIOLOGICAL RESEARGCH 200604 BR,
vol. 38, no. 4, Aprl 2006 {2006-04) , pages 421-429, XP002526031 ISSN: 0100-878X

1678-4610

07 MOREIRA F A ET AL: "Cannablidlol inhibits the hyperlacomeotion induced by
psychotomimetic drugs in mice® EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY,
ELSEVIER BV, NL, vadl. 512, no. 2.3, 11 Aprll 2005 (2005-04-11) , pages 199-205,
XP004860148 ISGN: 0014-2939 '

D8 WO 2006/1336884 A (COMBINATORX INC [US]; CHDI INC [US]; JIN XIAOWEI [US];
STAUNTON JANE [) 6 Novamber 2008 (2008-11-C8)

(o)) D'AGOSTING A ET AL: "Therapeutlc targets for schizophrenla® DRUGS OF THE
FUTURE 200811 ES, vol, 33, no. {1, November 2008 {2008-11) , pages 981-989,
XPao0a116166 ISSN: 0377-8282

3.1. D1 describe el uso de CBG solo o en combinacidén con CBC

o CBD para el tratamiento ¢ trastornos del estado de animo

(depresiodn).

3.2. D2 describe el usoc de cannabis en el tratamiento de la
.esquizofrenia, el cannabis puede estar en la forma de una
composicidn que comprende un canabinoide natural o sintético
tal como canabidiol {CBD) o tetrahidrocanabinovarina (THCV)
(ver D2, reivindicacién 23 y péagina 6, lineas 22-26). Dicho

tratamiento se administra a un grupo de pacientes que sufren
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

de esquizofrenia a los que ya se les ha administrado
medicacidén siquiatrica (58 pacientes de 59 involucrados, ver
pagina 16, linea 18 de la descripcién). Dicha medicacién
consiste interalia en un fArmaco antisicético (haloperidel),
un farmaco antisicdtico atipico (clozapina, olanzapina,
risperidona, quetiapina)- administrado a 52 pacientes como s
establece en la pégina 18, linea 21 de la descripcidn-
inyeccidn neuroléptica (decancato de flupentixol, decanocato
de zuclopentixol, decanocato de flufenazina). El uso propuesto
del canabis- por ejemplo como una composicidn que comprende
canabinoides- es mejorar las funciones cognitivas
deterioradas de pacientes que sufren de esquizofrenia y que

estan experimentado un tratamiento.

3.3. D3 describe el usc de canabicromeno en la fabricacidén de
un medicamento para tratar trastornos del estado del animo
(por ejemplo depresidén clinica o mérbida, trastorno bipolar
del estado de 4&nimo, sindrome de depresidén, trastorno de

pénico o ansiedad.

3.3. D4 describe el uso de CBD contra ansiedad inducida por

THC en humanos.

3.5. D5 describe el uso de THCV para el tratamiento de 1la

esquizofrenia.
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

3.6. D6 describe el uso CBD como agente antisicdético en el
tratamiento de la esquizofrenia. Los efectos SNC de CBD se

resumen en la pagina 237, figura 3 de la descripciodn.

3.7. D7 describe canabidol (CBD) como agente antisicético

atipico (pagina 204, columna de la izquierda, lineas 4-6).

3.8. D8 describe terapias de combinacién gque involucran
interalia canabinocides para el tratamiento de trastornos

neuroldgicos.

3.9. D9 es una revisidén del tratamiento médico comuan de 1la

esquizofrenia.

4. Novedad articulo 33(1l) y (2) PCT

La materia objeto de las reivindicaciones independientes 1,
14-17 se dedica al uso THSV o CBD junto con un medicamento
antisicdtico atipico para usc en la preparacidédn de una
formulacién farmacéutica para el tratamiento / prevencidén de
trastornos de sicosis/sicdticos. Dicho
tratamiento/formulacidén de combinacidén estéd destinado a
reducir/eliminar efectos colaterales del medicamento
antisicético atipico y/o proporcionar efectos colaterales
antisicéticos adicionales. El grupc de pacientes tratados en

las reivindicaciones 14, 16 se restringe a ninos/jdévenes.
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

Ninguno de los documentos D1-DY9, y en particular D2 (ver el
punto anterior 3.2.) que parecen ser los documentos mas
relevantes para establecer la novedad de las presentes
reivindicacicnes describen la materia objeto de las
reivindicaciones 1, 14-17- es decir las
combinaciocnes/formulaciones especificas que comprenden por 1lo
menos uno de THCV o CBD con un medicamentos antisicético
atipico para uso en la preparacién ae una formulacién

farmacéutica para el tratamiento/prevencién de

sicosis/sicdticos.

Las reivindicaciones 1, 14-17 se consideran que son

formalmente novedosas en el sentido del articulco 33(2) PCT.

Por la misma razdn, las reivindicaciones dependientes 2-13 se
consideran que son formalmente novedosas en el sentido del

articulo 33(2) PCT.

5. Nivel inventivo (Articuleo 33(1l) y (3) PCT)

5.1. E1 problema a ser resuelto por la presente invencidn se
puede relacionar con el suministro de una composicién/terapia
de combinacidén para el tratamiento de la sicosis o trastornos
sicoéticos. La solucidn a este problema como se propone en la
reivindicacién 1 de la presente solicitud no se considera que
involucra un nivel inventivo (articule 33(3) PCT) por las

siguientes razones:
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

La combinacidén de la reivindicacién 1 es obvia en vista de la
técnica anterior a la mano ya que esta consiste de solo una
yuxtaposicién de compuestos activos que se sabe bien gue son
efectivos en el tratamiento de enfermedades de tipo
especifico, a saber, trastornos sicdticos. Un experto podria
prever la posibilidad de combinar compuestos utilizados
comunmente comc monoterapia para el tratamienté de trastornos
sicéticos (depresidn, ansiedad, esquizofrenia), a saber CBD y
THCV (como se describe en D4-D7) y medicamentos
antisicdéticos. El esperaria que la composicidén resultante
alcanzara una mejora en el tratamiento, por ejemplo al

proporcionar efectos antisicdticos adicionales.

Por 1lo tanto, 1la presente solicitud parece prima facie
basarse en efectos individuales diferentes de compuestos ya
utilizados en la misma area terapéutica. Tal una
yuxtaposicidén se considera que es obvia y no parece
involucrar ninguna habilidad inventiva cuando se consideran
las descripciones de la presente invencién. La materia 6bjeto
de la reivindicacién 1 y también de las reivindicaciones 4-
11, 13-17 no involucran un nivel inventivo (articulo 33(3)

PCT) .

5.2. En vista de los ejemplos particulares de la presente
solicitud, que se refieren todos al efecto de dos
composiciones que contienen un Unico medicamento antisicético

{Aripiprazol) combinados con THCV o) con CBD come

fitocanabinoides en el manejo de la ansiedad (ejemplo 4) y de
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacicnal No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

efectos colaterales inducidos por el usc de dicho agente
antisicético , es decir catalepsia, tosis, (ejemplo 5
describe un estudio de cataleptogenicidad gue es un modelc de
efectos colaterales extrapiramidales), se reconoceria un

nivel inventivo.

Por lo tanto, la reivindicacidén 12 parece que involucra un

nivel inventivo en el sentido del Articuld 33(3) PCT.

5.3. Para el resto de las reivindicaciones, en vista del gran
niumero de posibles composiciones destinadas a ser protegidas
e inherentemente el gran numero de posibles efectos
colaterales inducidos por el panel de medicamentos
antisicdéticos definidos en las reivindicaciones y qgue
consideran la escasez de los datos experimentales en archivo-
todos se relacionan con combinaciones gque comprenden CBD o
THCV solos o juntd con Aripoprazcl {(APZ)-, no hay evidencia
de que el problema se resuelva por el alcance completo de las

reivindicaciones.

Primero, no aparece plausible que todas las combinaciones
caigan dentro de la definicién de la reivindicacidén 1 que
involucra el manejo de “Efectos colaterales”/”Efectos”
descritos en los ejemplos 4-5 (por ejemplo manejo de
catalepsia, tosis u obesidad). Esto se soporta por el pasaje
en la pagina 7, parrafo 3 de la descripcidén en la que se

establece que los “Efectos colaterales que se han reportado
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

para la clase de medicamentos conocidos como antisicédticos

atipicos varia de farmaco a farmaco”.

Debido a gque no hay datos adicionales en archivo con respecto
al alto numero de pcsibles efectos c¢olaterales alegados
reducidos/eliminados por el uso de las combinaciones
reindicadas, el problema al que la materia objeto de la
reivindicacién 1 proporciona wuna solucidén nc puede ser
resuelto en forma plausible sobre todo el alcance de 1la
reivindicacién, a saber para todos los medicamentos
antisicéticos atipicos reivindicados vy béra todos sus efectos

colaterales indeseados como se menciona en la reivindicacién

Para justificar el alcance completo de las reivindicaciones
1-11, 13-17, se debe proporcionar por lo tanto evidencia
adicional que sea representativa para el gran nlmero de
combinaciones gque involucran (a) el canabinocide CBD y THCV
junto con (b) todos los medicamentos antisicéticos cubiertos

por dichas reivindicaciones.

Por lo tanto, y en ausencia de dicha evidencia, la materia
objeto de las reivindicaciones 1-11, 13-17 no involucra un

nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT combinado con Articulo

(6) PCT).

5.4. También se puede observar lo siguiente:
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GB2008/004217

La materia objeto de 1la reivindicacién independiente 1
consiste en la seleccidén de dos compuestos particulares, a
saber CBD y THCV de una lista de 15 posibles canabinoides
activos ya descritos en D2 en la pagina 6, lineas 22-26 que
se administran a pacientes que sufren de esquizofrenia en

combinacién con la misma lista de medicamentos antisicéticos.

Tal una seleccidén no se relacionaria como inventiva sobre D2
si los compuestos seleccionados inveolucradoes en las
combinaciones y las composiciones reivindicadas presentan
propiedades o efectes inesperadcs en relaciédn con agquellos
descritos en D2 cuando ellos se utilizan con medicamentos
antisicdéticos. Cabe notar que de acuerdo con la descripcidn
de D2, dicha combinacién ya se conoce que tiene un efecto
benéfico debido a que ellos mejoran las funciones cognitivas
deterioradas de pacientes que sufren de esquizofrenia y que
experimentan un tratamiento basado en medicamentos

antisicdticos.

Debido - a que ninguna propiedad o efecto inesperado adicional
sobre aquellos ya conocidos de D2 se indica ni soporta en la
solicitud- excepto para las composiciones que comprenden CBD
o THCV junto con Aripiprazol, la materia ocbjeto de la
reivindicacién 1 no involucraria un nivel inventivo dentro
del significado del Articulo 33(3) PCT sobre su alcance

total.
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/GR2008/004217

Re item VIII

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

6.1. Las reivindicacidn le comprende todas las
caracteristicas de la reivindicacién 15 y no parece por 1lo
tanto que se formule apropiadamente como una reivindicacién

dependiente sobre la ultima (regla 6.4. PCT).

6.2. La reivindicacién 14 comprende todas las caracteristicas
de la reivindicacién 1 y no parece por 1lo tanto gque se
formule apropiadamente como una reivindicacién dependiente de

la dltima (regla 6.4. PCT).

6.3. El Ultimo péarrafo en la pagina 44 1lleva la impresiodn
paradéjica que 1) la evidencia repdrtada previamente
proporciona la solucidén. al problema actual y 2) que el efecto
exacto implica el uso de la combinacién/composicidn
reivindicada que se conoce a la fecha de presentacién. En
particular, no es claro si uné eficacia terapéutica mejorada
o un manejo mejorado de los efectos colaterales se descubre
en la terapia de trastornos sicdticos. Esta falta de claridad
de la descripcidén conduce a la falta de claridad relacionada

con la materia objeto a ser protegida (Articulo 6 PCT).
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REIVINDICACIONES CORREGIDAS

Uso de uno ¢ mas fito-canabincides selecciconados del
grupo que consiste de THCV y/o CBD con un medicamento
antisicdético en la elaboracidn de una formulacidn
farmacéutica para usc en la prevencidén ¢ tratamiento
de psicosis o en un trastorno sicdtico, en donde el
uno o) mas fite-canabinoides se administran
separadamente, secuencialmente o© simultdneamente al
medicamente antisicético atipico, a fin de reducir o
remover los efectos colaterales no deseables del
medicamento antisicético atipico y/o proporcionar

efectos antisicéticos adicicnales.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 1, en
donde los efectos colaterales no deseables gque se
reducen o remueven se seleccionan del grupo que

consiste de: obesidad, catalepsia; y tosis.

Uso como se reivindica en la reivindicacidén 1, en
donde 1los efectes antisicdédticos adicionales tienen
una dosis sub-efectiva del medicamento antisicdtico a

un nivel de dosis-efectivo.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde uno o mas de
los fito-canabinoides estdn presentes en la forma de

un extracto de planta de cannabis, que dependiendo de
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la composicidén del extracto, ha removido de manera

selectiva toda o una proporcidén del THC o THCA.

Uso como se reivindica en cualquiera de 1las
reivindicaciones precedentes, en donde el uno o mas
fito-canabinoides estdn en una sustancia farmacéutica

botéanica.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sustancia
farmacéutica botanica comprende todos los fito-

canabinoides de occurrencia natural en la planta.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 1, en
donde el uno o mas fito-canabinoides estan en una

forma sustancialmente pura.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 1, en

donde el fito-canabinoide estd en una forma aislada.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 1, en

donde el fito-canabinoide esta en una forma

sintética.

Uso como se reilvindica en cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el uno © mas
fito~canabinoides se combinan con el medicamento

antisicético atipico y se formula COmo una

’2§
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composicién farmacéutica que comprende adicionalmente
uno o mas portadores, excipientes o© diluyentes

farmaceuticamente aceptables.

Uso como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el medicamento
antisicético atipico se toma del grupo: aripiprazol;
risperidona; paliperidona; ziprasidona; olanzapina:
gquetiapina; clozapina; sulpirido; amisulprida;

iloperidona; cariprazina; asenapina.

Uso como se reivindica en la reivindicacién 11, en
donde el medicamento antisicético atipico es

aripiprazol.

Usc como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la psicosis o
el trastorno sicdtico que se va a tratar se toma del
grupo: . esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme
(episodio esquizofrénico agudo) ; trastorno
esquizocafectivo; trastorno bipolar I (mania,
trastorno maniaco, psicosis maniaco-depresiva);
trastorno bipolar II; trastorno depresivo mayor con
caracteristica sicética (depresidn sicética);
trastornos de deliric (paranoia); trastorno sicdtico
compartidoc (trastorno de paranoia compartida) ;
trastorno sicético breve (otras psicosis reactivas y

no especificadas); trastorno sicdtico no especificado
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de otra manera (psicosis no especificada); trastorno
de personalidad paranoide; trastornc de personalidad

esquizoide; y trastorno de personalidad esquizotipal.

Uso de uno o mas fito-canabincides seleccionados del
grupo que consiste de THCV y/o CBD con un medicamento
antisicético atipico en la elaboracién de una
formulacién farmacéutica para uso en el tratamiento o

prevencidén de psicosis © un trastorno sicdtico en

nifics o Jjoévenes, en donde el uno o© mas fito-

canabinoides se administran separadamente,
secuencialmente o simultdneamente al medicamento
antisicdético atipico, a fin de reducir o remover 1los
efectos <colaterales no deseables del medicamento
antisicético atipico y/o proporcionar efectos

antisicodticos adicionales.

Un método para el tratamiento o prevencidén de
psicosis o wun trastorno sicdtico, gque comprende
administrar a un sujeto necesitado de ello una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas fito-
canabinoides seleccionados del grupo gque consiste de
THCV y/o CBD con un medicamento antisicético, en
donde el uno o mas canabinocides se administran
separadamente, secuencialmente 0 simultaneamente al
medicamento antisicédtico, a fin de reducir o remover

los efectos colaterales no deseables del medicamento
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antisicético atipico y/o proporcionar efectos

antisicoticos adicionales.

Un método para el tratamientoc o prevencidn dg
psicosis © un trastorno sicdético en un nifio o joven,
que comprende administrar a un sujeto necesitaao de
ello una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o
mas fito-canabinoides seleccionados del grupo que
consiste de THCV vy/o CBD, en combinacién con un
medicamento antisicdético atipico, en donde el uno o
mads fito-canabinoides se administran separadamente,
secuencialmente o simultaneamente al medicamento
antisicético atipico, a fin de reducir o remover los
efectos colaterales no deseables del medicamento

antisicético atipico v/o proporcionar efectos

antisicéticos adicionales.

Una formulacién farmacéutica para uso en la
prevencidén o tratamientoc de psicosis © un trastorno
sicdético, que comprende uno o mas fito-canabinoides
seleccionados del grupo gue consiste de THCV y/o CBD,
% un medicamento antisicédtico atipico, para
administracién en forma separada, secuencial o
simultdnea a fin de reducir o remover los efectos
colaterales no deseables del medicamento antisicédtico
atipico y/o proporcionar efectos antisicoticos

adicionales.
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17.1(c) which provides thal no designated Oftice may disregard the priority claim concerned before giving ihe applicant an
opportunily, upon entry into the national phase, to fumish the priority document within a time limil which is reasonable mnder the
circumnstances.

L (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority docwment sibmitted
or transmitted (o the International Burcau but not in comphance with Rule 17.1(n) or (b) (the priority documumt was received
afler the time limit preseribed in Rule [7.1{a) or the request to prepure and transmit the pnontv document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though (he priority document was nol furnished in
complmnm. with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit o copy of the docuntent to the designated
Oflices, for their consideration. In case such a copy is not aceepted by the designated Ollice as the priority docoment, Rule l7. I(c)
provides thal no designated Office may disregard the priority claim ¢oncemed before giving the applicant an opportunity, upoen cntry
into the national phase, lo furmish the priority document within a time Iimit which is reasonable under the circumstances.

Priority date srinrity application N Couniry wional Offic Dute of seces
or PCT receiving Office of priority document

04 January 2008 (04.01.2008) 0800380.7 GB 29 January 2009 (29.01.2009)

The International Bureau of WIPQO Authorized oflicer
34, chiemin des Colombettos . .
1211 Geneva 20, Switzerlund Dorothée Milhausen
c-mail PTOLPCT@WIPC.INT

Telephone No. +41 22 338 74 01

simile No, +41 22 338 82 70
1 PCT/AB/304 (October 2005)
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Industria ¥y Comcercio Act. 411 PRESENTACION Evg;ﬁlgg 1F:?25ENAC'ONAL” '
SUPERINTENDENCIA S —--_.'ﬁ._“ o
PATENTE DE INVENCION D . MODELO DE UTILIDAD [:] Art 33 Decision 486/00

AREEN

indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta E

PATENTE DE INVENCION PCT E MODELO.DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

2K X K

indicacidn que se solicita una PCT .

Copia de la solicitud en espafiol, tal comao fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
réivindicatorio. resumen) ’
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ‘ 2 ‘ Incompleta l_—]

DISENO INDUSTRIAL | | (Aft. 119 Decision 486/00)

[
-

[]
]

Indicacion que se solicita Disefio industrial _

Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud |

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio : '
Comprobante de pago de Ias tasas establecidas

Compteta D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

oo

Indicacion que se solicita un esquem'a de trazado - T
Datos de identificacion del salicitante o de la persona que presenta ia solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas :

Completa l:] Incompleta D
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j._)..}\ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCHIA
Bogota D.C.,
2020
Dactor(a)

RODRIGUEZ D' ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

REFERENCIA Radicacion No. 10 095174
Solicitud internacional pct/gb2008/004217
Fecha inicio fase nacional 04/08/2010
Tramite 11
Evento 379

Actuacion 30 T
Oficio No. Bﬁil;o 9_3.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de [0S requisitos exigidos por [os articuios
63 vy subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. E) solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de docurﬁentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de ias tales declaraciones se determinarad segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articule 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete 10s requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion. ' :

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique &l nimero de Sede Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5670000
radicacidn que se ancuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: wwaw sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoetd D.C. - Colombia



AN Continuacién radicado No: 10095174 ] )
N v Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.1Q.de 2001.

ALIX CARMENZA £ESPEDES DE VERGEL
Directora de Nug¥as Creaciones (c)

08 OCT. 2010

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpali
Al cantestar favar indiqua el nimero de Sede Centro: Cawera 13 No. 27-00 Pisas 2, 5, 7y 10 PBX. 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel; 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.sic.gav.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Calombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 10.095.174
Solicitud de Patente a nombre de
GW PHARMA LIMITED y OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LIMITED

Yo, DILIA MARTA RODRIGUEZ D'ALEMAN, identificada como aparece al pie de
mi firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
en este negocio, atentamente solicito a usted se sirva conceder una prérroga de 2
meses para dar respuesta al oficio No. 13075 notificado por fijaciéon en lista el 7 de
octubre de 2010, relacionado con la solicitud de patente que se esta tramitando bajo
el expediente de la referencia.

Acompario el recibo Nr. 10-90,369 de 26 de octubre de 2010 correspondiente a la
tasa de la prorroga del término.

Sefior Superintendente, ' - PUSTRIAY cit\‘r\iRC\O
?if\if\i\\\\\\\\\\\\\\|\\n\\\g\gg0 »

i
NAC\ONAL

201 126"517 Eve. 79 3
Fech® “on ‘ENTE‘FEQOGASOL Folios:

% 4g7 SOLPRO

T.P. 20824 del C.S.J.



