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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 cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar mternacnonal 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, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e! 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

11

FIGURA CARACTERISTICA

12

Solicito la concesion de la patente

NOMBRE : DILIAMARIA'/RODRIGUEZ D’ALEMAN

. ALNAT
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ANEXO

INVENTORES

1.) WHALLEY, Ben

(School of Pharmacy, University of Reading, Whiteknights, P.O.Box 226, Reading RG6
6AP, Gran Bretafia);

2.) STEPHENS, Gary

(School of Pharmacy, University of Reading, Whiteknights, P.O.Box 226, Reading

RG6 6AP, Gran Bretaia);

3.) WILLIAMS, Claire

(School of Pharmacy, University of Reading, Whiteknights, P.O.Box 226, Reading

RG6 6AP, Gran Bretaﬁa);

4.) GUY, Geoffrey

(GW Pharmaceuticals Limited, Porton Down Science Park, Salisbury SP4 0JQ, Gran
Bretafia);

S.) WRIGHT, Stephen

(GW Pharmaceuticals Limited, Porton Down Science Park, Salisbury SP4 0JQ, Gran
Bretaﬁa);

6.) KIKUCHI, Tetsuro

(otsuka Pharmaceutical Co., Limited, 1-7-1, Doshomaohl, Chuo-ku, Osaka‘*‘6460045~

Japon).
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COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)
George, Adam

en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de
GW Pharma Limited

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
England and Wales -

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

Porton Down Science Park, Salisbury, Wiltshire, SP4 0JO, United
Kingdom

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y SANDRA CONSTANZA
VALDERRAMA GARCIA, con Cédula de Ciudadania No. 39.792.471
de Usaquen, y tp. 111.627, con domicilio en Bogotd, Colombia, para
que actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante e (la)
representen ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente
ante las del orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial,
Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro en lo- referente a los
siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o.licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacion, reclamos, reconsidencion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nufidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por-el (la) mandante o en
cortael (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarjos arriba mencionados
quedan facuitados para: conciliar, cancelar, tranSigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned ’
George, Adam

legal representative(s) of
GW Pharma Limited

an organization existing under the laws of
England and Wales

and in present execution of its business activity, domiciled at
Porton Down Science Park, Salisbury, Wiltshire, SP4 0JQ, United Kingdom

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and SANDRA CONSTANZA VALDERRAMA GARCIA, tp. 111.627,
identification card No. 39.792.471 of Usaquen, residing in Bogots,
Colombia, to act in the order of their appointment in behalf of grantor before
any entity, authority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters concerning the following;

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and embiems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name andisr
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignmenis,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or pari.sipate ir Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowesed tc:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, witjfew and to receive and
take possession of the litigation related objet and yifive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the fact the case.

7) To ratify or not the officious agency.
8) I (we) hereby appoint the a
notifications and to designate; iA
this Power of Attorney and to V@K

) WCI’S 10 receive

is S~

JOHN MARK LELLG

3TARY PUBLIC

£ ALISBUAY. WILTSHRRE. ENGLAK&?

Firma / signhtura




CERTIFICADO NOTARIAL
(Cuando el solicitante es SOCIEDAD)

Alos 5

diasdel mesde TNEAD & 2010 de
, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

1. George, Adam
{nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado __GW Pharma Limited
firmé de su pufio y letra el documento que antecede.
2. Conoce al (ala) otorgante y que este (a) esta legaimente capacitdo
para el otorgamiento.
3. El otorgante ha firmado el referido documento en su carécter de

Company Secretary
de la persona juridica

4. La citada persona juridica con sede en

United Kingdom esta legalmente constituida, que tiene actualmente
existencia legal y que el acto para el cual se ha otorgado este
poder estd comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5. El otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta, que
esta es legitima y que esta facultado para otorgar este poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he tenido a la vista los documentos auténticos.

( ) Sy,

Notario Publico

NOTA: A continuacién de lo anterior, el Consul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es
INDIVIDUQ)
A los dias del mes de de

, el Notario que suscribe DA FE de que:

L.

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domicitiado en

firmé en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante yque este esta
legalmente capacitado para el otorgamiento.

Notario Publico
NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cons@ de Colombia debe
5, autenticar la firma del Notario Pablico.

.( ) Para todos los demis paises el Sefior Cénsul de Colombia o ante

quien se otorgue, debe expedir una certificacién dejando constancia
1) de la existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actual-
mente su-objeto social, y 3) de que la persona o personas que otorgan
el poder estdn facultadas para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

SOHN MARK LELLO
WETARY PUBLIC
SALISBURY, WILTSHIRE. ENGLANE*

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant is a CORPORATION)

This S%~  dayof JASVARM

the undersigned Notary CERTIFIES that:

,29\0 .

1. George, Adam
(name of the person who signs the power of attorney)

Of GW Pharma Limited legal age and domiciled in_United Kingdom_set his
hand on the foregoing document.

2. The grantor is to him personally known and that he/she has legal capacity to
execute the document.

3. The grantor has executed the foregoing documcnt in his capacity
of __Company Secretary .

of the juridical person

4. The mentioned juridical person with place of business in_United
Kingdom__is duly organized, has actual legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within the scope of its
corporate purposes.

5. The grantor has in fact the referred quality and that his/her
representation is legal and that he/she is empowered to grant this power
of attorney.

6. I have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documcnts
which for such purpose were exhibited to me.

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an
INDIVIDUALS)
On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that:
1. . .|

(name of the person who signs the Power of Attd‘mey)

of legal age and domiciled at

signed in his presence the foregoing

document, the grantor is to him personally known and that he/she has legal
capacity to execute the document.

NOTA: Then the Colombig
Public.

i corporation,
‘pihed , 3) that
ifie empowered

the person or person
to do it. The Consuljhy
circumstances were i

:grant h

rtlf)g

LEGALIZATION W
APOSTILLE.




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland . '
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne €t d'Irlande du Nord

This public document { Le présent acte public

2. Has been signed by John Mark Lello I
a été signé par
3. Acting in the capacity of Notary Public ‘

agissant en qualité de

4  Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
at London/a Londres 6. the/le 18 January 2010

wn

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire & Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

¢ Number/sous No 13820 12

9.  Stamp: 10. Signature:
timbre:

R.Bawden

For the Secretary of State » Pour le Secrétage

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it shoutd be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwegtg ffice appoves of the contents.




Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete
oficial segun resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento
legalizado mediohfe la APOSTILLA No. 1382012 de 18 de enero de 2010
expedida en Reino Unido de Gran Bretafia cormrespondiente a un
- documento de poder en inglés con idéntico texto en espafiol (razén por la
cual no se hace su fraducciéon) otorgado por la sociedad GW PHARMA

LIMITED, domiciliada en Salisbury, Wiltshire, Reino Unido.

Documento de poder:

Yo, el suscrito George Adam, representante legal de GW PHARMA
LIMITEED, una sociedad existente bajo las leyes de Inglaterra
y Gales

(Nota del traductor: el resto del documento se encuentra en

inglés con idéntico texto en espafol por lo que no se hace su

traducciodn).

Poder firmado el 5 de enero de 2010 en Salisbury por firma
ilegible.
Sello y firma de John Mark Lello, notario publico de

Salisbury, Wiltshire, Inglaterra.

Certificado notarial:

Este dia 5 de enerc de 2010 el suscrito Not@#io CERTIFICA
que:

1. George Adam de 'GW Pharma Limited ma

domiciliado en Reino Unido firmé el document¢£

2. El1 otorgante es conocido personalmente

R
ENA ESCOB4R URIBE

Traductor v Inféipreic Oficial

Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995



4. La mencionada persona juridica con sede en Reino Unido

esta debidamente constituida, tiene existencia legal vigente
y el objetivo para el cual se otorgd el documento de poder

esta dentro del &mbito de su objeto social.

(Nota del traductor: el resto del documento se encuentra en
inglés con idéntico texto en espafol por lo gque no se hace su

traduccion) .

Legalizado mediante firma y sello por: John_{Mark Lello,

notario publico de Salisbury, Wiltshire, Inglaterra.

ok ok ok sk ok ok sk sk sk ok skokok . T o
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APOSTILLA ’ —
Lo g
(Convencion de la Haya de 5 de octubre de' 1961)
- Cd

Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte

1. Pais: Reino Unido de la Gran BRretafia e Irlanda del Ngmte
EA <
Este documento publico . f?

Y.
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-
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2. Ha sido firmado por John Mark Lello
3. Actuando en su calidad de Notario Publico

4. Lleva el sello/estampilla de Dicho Notario Pablico o

"
a
]
&
1.
by
‘o

"

P}

1Y

CERTIFICADO

5. En Londres

6. E1 18 de enero de 2010

7. Por el Secretario de Estado Principalg“‘““‘”
Asuntos Extranjeros y del Commonwealth B
8. NO. I382012

9. Sello/Estampilla: Oficina Extranjera &?

Londres

10. Firma R. Bawden

MA E3TO2AR vRiBE

Traductor « Intéipreto Ofi

ial

Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 199
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Por el secretario de Estado

Si este documento va a ser usado en un pais que no sea parte
de la Convencién de la haya de 5 de octubre de 1961, debe ser
presentado a la seccidn consular de la misidén que representa
ese pais. Una apostilla o certificado de legalizacién solo
confirma que la firma, sello o estampilla sobre el documento
es genuina. No significa que el contenido del documento sea

correcto o que 1la Oficina Extranjera y del Commonwealth

apruebe su contenido.

U240 URBE

S

JIMENA

» Oilicial

-~

Traductor « Intéipre!
Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995
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COLOMBIA -

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogoté Colombia Tel: (57 1) 6181088 ‘Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.cont.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de  OTSUKA

PHARMACEUTICAL CO., LIMITED,

una socicdad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

yenactual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 2-9,
Kanda-Tsukasamachi, Chiyeda-ku, Tokyo 101-8535, Jap6n.

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nfa No. 41.654.882 de Bogotd, y ftp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadanfa No. 40.017.374 de Tunja,
Y tp. 36448, con domicilio en Bogot4, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de 1a) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos;

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utitidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prérmogss, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de antor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asf como la proteccidn de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias do funcionamiento; as{ como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licenciss.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicion, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales y demd4s acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asunlos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencidn o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacidn de perjuicios. También podrd(s) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policfa; en acciones o juicios promovidos por ef (1a) mandante o en
contra ¢l (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante 1z entidad competente,

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciltar, cancelar, transigir, comprometer en
firbitros, desistir, recibir y tomar posesién de Ia cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesidn,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa,

8) Asf mismo faculto (facultamos) a fos mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado ¢n

alos dfas de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

fegal reﬁresenta(ive(s) of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,,
LIMITED.

an organization éxisting under the laws of
Japan

and in present execution of its business activity, domiciled 2-9, Kanda-
Tsukasamach, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, Japan,

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before (hose Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Tndustrial

Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant

varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appeltations of

Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or

domicile, agreements and licenses. '

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as

protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanilary registrations, operating -
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,

changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,

appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,

granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with

rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair

competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,

recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,

Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for

writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by

the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:

coniliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and

take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights

granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.
8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorne
notifications and to designate judicial and extraj

powers to reccive

Granted and signed at

onthis 7Eh  dayof Se o

Firma/ signatura

Seiji EJIMA,

Director of Intellectual Property Department
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Registration No. 4 6 9 —2010

CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify
that Eiji SAEGUSA/ a proxy for Seiji EJIMA, Director of
.Intellectual Property Department of OTSUKA PHARMACEUTICAL co.,
LIMITED.,hasStatedinmypresencethatEijiSAEGUSAhasacknowledged
astruethesighatureofSeijiEJIMAontheattachedPOWEROFATTORNEY'
| that the abovementioned company is a corporatlon located at
2- 9 - Kanda-Tsukasamachi, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, Japan.and.was
established under the laws of Japan; ‘as verified by the certlflcate

blssued by Tokyo Legal Affairs Bureau.

Dated on this 8th day of September, 2010

yotaro TSUJ
otary

Osaka Legal Affairs Bureau

1-2, Hirano-Machi, 2- —-Chome .
Chuo ku, Osaka Japan b

N\ 12, [IRANO-AL, \u L2 CHOML
LHLO -KU, 0SAKA JAPAN
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For legalization by the foreign consul in Japan,

this is to certify that the Seal affixed hereto
is genuine,

Osaka, §EP, 9 2010 ﬂ Tf/éﬁ-_ku.z_/

Official- 4
Ministry of. Fm‘elgn fairs 2

Fip 2$ 9 % g (Conéu;ar Seryige Divisfon)
5 é oA L

KREBRE A H

Registratidn JVE).'_

CERTIFICATE

Date  SEP.-9,2010

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
Tokio, Japdn, SEPTIEMBRE 13, 2010

No. 193
El encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:
uien autoriza el presente

Que el (1a) Sefior(a) NAOMI ASANO, g

documento , es la persona legaimente facultada para representar en

la fecha sefialada a (a ‘'a) MINISTERIO DE RELACIONES
e la firma y sello que en el documento

EXTERIORES,JAPON y qu
aparecen cOmMO SUyos Son las que usay acostumbra para sus actos

dficiales.
o de Funciones Consulares no asume responsabilidad

El Encargad
alguna por el contenido del documento.

‘

es Consulares

JCSE FRANSIOVS BiAZ ULLOA
Segundo Scevetaite
Derechos: US$30.00 Encargado ce Funsiomes Consulerss




Tm.aiuccnon OFICIO!| de un Jocumento cuyo orlgma’ estd en ngles

Registro No. 467-2010

CERTIFICADO
Yo, el suscrito, certifico por medio del presente que el Eiji Saegusa, un apoderado
en nombre de Kikuchi, Tetsuro y Maeda, Kenji, interventores y cedentes, ha

declarado en mi presencia que dichos Kikuchi, Tetsuro y Maeda, Kenji

reconocieron haber firmado la Cesidn.

Fechado este dia 8 de septiembre de 2010.

(Firmado) Miyotaro Tsujimoto, Notario

Oficina de Asuntos Legales de Osaka 1-2, Hirano-Machi, 2 Chome Chuo-ku,

Osaka, Japon

Sello: “Oficina de Asuntos Legales de Osaka, Notario. 1-2, Hirano-Machi, 2-Chome

Chuo-Ku, Osaka, Japén”

Sello: “Para legalizacién por parte del consul extranjero en Japén, se certifica que el

Sello puesto aqui es genuino. Osaka, 9 de Septiembre degf5010, (Firmado)

e
(53
?.

Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores (}

Consulares)” 0?2 FEB 2012

goe

ol

Sello redondo: “Ministerio de Relaciones Exteriores, Japor

Traducror
JORGE E. SIERR
1icancia 376 - 1993 Minlusticla



CERTIFICADO

Se certifica que el Certificado Notarial anexo ha sido firmado por Notario,
debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japon, y que el sello oficial que
aparece en el mismo es genuino. Fecha: 9 de septiembre de 2010.

Director de la oficina de Asuntos Legales de Osaka. P G
g-;: o .E""
‘:. s ,‘,“E
Hay un sello de la Embajada de Colombia en Tokio numerado 194—autentzcando.la

-—-1
o)
(’— \;J

firma del sefior Naomi Asano y firmado por José Francisco Diaz! I’.moa encargaﬁo

(P
]

*FIN DE LA TRADUCCION®

. _ -
: =l P o
de Funciones Consulares. = e
Los sellos de legalizacion del Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
estan fechados el 5 de noviembre de 2010; su numero es “629001”. - e
’ -
~ - B
”’ v ::-f

e

Cortficacisn:
@ocwwdo: “Wwﬁo @Lolamf — w.”

Focha: 8 de noviembre de 2010,

Sraductor: Gorqe Orrique Sieria Reyes (Seflo 4 firma digital 2hi
Refaciones Exteriores do Colombia)
Licencia H 876 de 1998, expedida por of Ministeria 2 Guoticia.
Dincccisn: Cornera. 15 # 99-18 Of. 411, RBogots, D.C.
Selefoncs: (571) 218 2808, (571) 628 2925.

&-mail: sasnen! () yahoo.com .
Sraduccién H 15645

Traductor

JORGE B. SIERR
:icanecis 378 . 1993

niu

bala

<



e g
&

i

SO«x - =3
x s oD S
= =
& w
& o
B S
&

[P

“ " il
b - <=z
W
3 l‘-ku“‘-g
=¥ =
s: o less
Qe <
g o~ e
S o (Le=
‘.;* ‘ZNQ
= e
oo ]
xS XS
q “-:&
bk Eogo gt
o o=




Registro No. 467 de 2010

El suscrito notario certifica que el sefior Tetsuro KIKUCH! y el sefior Kenji MAEDA, a
través de su apoderado el sefior Eifi SAEGUSA, reconocieron la firma respectiva det

documento anexo como suya.
En el despacho, 8 de septiembre de 2010
(Firma y sello del notario) Notario

Notaria perteneciente a la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
No. 1-2, Hirano-cho 2-chome, Chuo-ku, Osaka (Edificio Sawanotsuru)

No.4002
CERTIFICADO

Certifico que el Certificado Notarial anexo ha sido realizado por el Notario

debidamente autorizado y que esta en su cargo en Osaka, Japon, y que el sello oficial que

aparece en el mismo documento es auténtico.

9 de septiembre de 2010

Hiroaki ISHII (selio)

Director de Oficina de Asuntos Legales de Osaka

16 Octubre 200



Ministerio de Relaciones Exteriores de Japén
(El texto ilegibte)
Septiembre 9, 2010 {Firma) N. Asano

Sello de la Embajada de Colombia — Seccién Consular
Tokio, Japén, Septiembre 13, 2010
No.193
El encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:
Que el (la) Sefior (a) Naomi ASANO, quien autoriza ef presente documfe.n'to, es latbersona,
legaimente facultada para representar en la fecha sefialada a! (a la) MINISTERI(')‘DE '
RELABIONES EXTERIORES, JAPON y que la firma y sello que en el documento aparecen
(,« como suyos son las que usa y acostumbra para sus actos oficiales. -
En Encargado de Funciones Consulares no asume responsabilidad alguna por el contenido
del documento.
(Firma)
. Firma del Encargado de Funciones Consulares
‘ (Nombre ilegibie)
Derechos: US$30.00 |

Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia -
No. 629011

Noviembre 05, 2010

i =
Kkl 9
Yraductor e Intérprete flcnal
Espanol - Japonés Japonés - Espanc
Resolucion 829 Minjusticia
16 Octubre 200
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USO DE UN FITO-CANABINOIDE O UNA COMBINACION DE FITO-USO DE UN

FITO-CANABINOIDE O UNA COMBINACION DE FITO-CANABINOIDES EN EL

TRATAMIENTO DE EPILEPSIA

Resumen:

Esta invencién se relaciona con el uso de uno o mas canabinoides
en el tratamiento de epilepsia y méds particularmente con el uso
de un canabinoide o una combinacién de canabinoides en el
tratamiento de convulsiones generalizadas o parciales. En una

realizacidén se relaciona con el uso del THCV canabinoide, como un
compuesto puro o aislado, o como un extracto de planta en el que
las cantidades significativas de cualquier THC presente en forma
natural se ha retirado en forma selectiva. En otra realizacidn el

fitocanabinoide es CBD.

000017



USO DE UN FITO-CANABINOIDE O UNA COMBINACION DE FITO-USO DE UN

FITO-CANABINOIDE O UNA COMBINACION DE FITO-CANABINOIDES EN EL

TRATAMIENTO DE EPILEPSIA

5 [0001] Esta invencién se relaciona con el uso de un fito-
canabinoide o una combinacién de fito-canabinoides en el
tratamiento de epilepsia y mads particularmente con el uso de
tetrahidrocanabivarina (THCV) en el tratamiento de convulsiones
generalizadas y/o cannabidiol (CBD) en convulsiones generalizadas

10 y/o convulsiones parciales (en contraste a convulsiones en el

1lébulo temporal).

ANTECEDENTES

15 [0002] La epilepsia es un trastorno neurolégico crdénico que
presenta un amplio espectro de enfermedades que afecta
aproximadamente 50 millones de personas a nivel mundial (Sander,
2003). Los avances en la comprensiodn del sistema
"endocanabinoide’ interno del <cuerpo han <conducido a 1la
sugerencia que algunos medicamentos con base en cannabis pueden
tener el potencial de tratar este trastorno de hiperexcitabilidad

en el sistema nervioso central (Mackie, 2006, Wingerchuk, 2004,

Alger, 2000).

25 [0003] Al cannabis se le ha atribuido efectos pro-convulsivos
(Brust et al., 1992) y anticonvulsivos. Por lo tanto, queda por
determinar si los canabinoides representan un anticonvulsivo

terapéutico no enmascarado o, por el contrario, un.fweﬂlcse
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riesgo potencial para los usuarios recreacionales y medicinales

del cannabis (Ferdinand et al., 2005).

(0004] En 1975 Consroe et al. Describe el caso de un hombre joven
Ccuyo tratamiento estédndar (fenobarbital y fenitcina), no controld
Sus convulsiones. Cuando él1 empezé a fumar cannabis socialmente
no tuvo mé&s convulsiones. Sin embargo cuando tomé solo cannabis
las convulsiones retornaron. Ellos concluyeron que “la marihuana

puede poseer un efecto anti-convulsivo en la epilepsia humana”.

(0005} Un estudio por Ng (1990) involucrd una poblacidn més
grande de 308 pacientes epilépticos quienes ingresaron al
hospital después de su primera convulsién. Ellos se compararon
con una poblacién de control de 294 pacientes quienes no tuvieron
convulsiones, y se encuentra que el wuso del cannabis parece
reducir la probabilidad de tener una convulsién. Sin embargo este
estudio se criticé en un reporte del Instituto de Medicina (1999)
que afirmé que era 'débil', cuando 'el estudio no incluyd
mediciones del estado de salud antes de las admisiones en el
hospital y las diferencias en su estado de salud pueden haber

influenciado el uso del farmaco' en lugar de lo contrario.

[0006] En la WO 02/064109 se hace referencia a los efectos anti-

epilépticos del cannabidiol canabinoide (CBD).

[0007] La WO 2006/054057 hace referencia al uso potencial del

THCV para tratar la epilepsia contra un rango de enfermedades.

. 000013
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[0008] La W02009/007697 describe formulaciones que contienen THCV

y CBD.

(0009] Tres ensayos controlados han investigado el potencial
anti-epiléptico del cannabidiol. En cada uno, se da cannabidiol

en forma oral a enfermos con convulsiones focales o tdénico-

clénicas generalizadas.

[0010] Cunha et al (1980) reporta un estudio en 16 pacientes
tonico-clénicos quienes no se sienten bien con la medicacidn
convencional. Ellos recibieron su medicacién regular y 200-300 mg
de cannabidiol o un placebo. De los pacientes quienes recibieron
CBD, 3 mostraron mejora completa, 2 parcial, 2 menor, mientras 1
permanecié sin cambio. Solo el efecto indeseado es sedacidén leve.
De los pacientes quienes recibieron el placebo, 1 mejord y 7

permanecieron sin cambio.

[0011] Ames (1986) reporté un estudio menos exitoso en el que a
12 pacientes epilépticos se les dio 200-300 mg de cannabidiol por
dia, ademds de los farmacos antiepilépticos estandar. No parecia

haber ninguna mejora significativa en 1la frecuencia de las

convulsiones.

[0012] Trembly et al (1990) reportd en ensayo abierto con un
unico paciente a quien se le dio 900-1200 mg de cannabidiol al
dia durante 10 meses. Este ensayo mostrd que la frecuencia de las

convulsiones se redujo marcadamente en el paciente.

000020
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[0013] Es quizéds significativo dque en estos ensayos en mas de 20

. afios no ha habido un mayor desarrollo. Esto se podria deber a un

numero de factores que incluyen un prejuicio general contra las
medicinas con base en cannabis. También es posible que los
niveles de dosis utilizados en 1los ensayos no sean oOptimos y el
solicitante ha determinado que los canabinoides pueden producir

curvas de respuesta de dosis con forma de campana.

[0014] Ademds de las descripciones que sugieren que el CBD puede
ser benéfico existe un reporte (Davis & Ramsey) de que se ha
administrado tetrahidrocanibinol (THC) a 5 nifios
institucionalizados quienes no respondieron al tratamiento
estandar (Fenobarbital y Fenoitina). Uno llegd a estar
completamente libre de convulsiones, uno llegd a estar casi
completamente libre de convulsiones, y los otros tres no

empeoraron como antes.

[0015] Sin embargo, existen mds de cuarenta tipos reconocidos de
sindrome epiléptico parcial debido a susceptibilidad a las
convulsiones que varia de paciente a paciente (McCormick vy
Contreras, 2001, Lutz, 2004) y se encuentra que una exposicién a

los farmacos es efectiva contra estos tipos diferentes.

[0016] La actividad neuronal es un prerrequisito para la funcién

cerebral apropiada. Sin embargo, perturbar el equilibrio
inhibidor - excitador de la actividad neuronal puede inducir las
convulsiones epilépticas. Estas convulsiones epilépticas se

pueden agrupar en dos categorias béasicas: convulsiones parciales

000021
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Yy generalizadas. Las convulsiones parciales se originan en
regiones especificas del cerebro y permanecen localizadas - més
comunmente los lébulos temporales (que contienen el hipocampo),
mientras que las convulsiones generalizadas aparecen en el
prosencéfalo completo como una generalizacién secundaria de una
convulsién parcial (McCormick and Contreras, 2001, Lutz, 2004).
Este concepto de «clasificacién de convulsiones parciales vy
generalizadas no llega_a ser la practica comun hasta que la Liga
Internacional Contra la Epilepsia publicé un esquema de
clasificacién de convulsiones epilépticas en 1969 (Merlis, 1970,

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

[0017] La Liga Internacional Contra la Epilepsia clasifica
adicionalmente convulsiones parciales, separandolas en simple vy
compleja, dependiendo de la presencia o el deterioro de un estado

de conciencia (Dreifuss et al., 1981).

[0018] La liga también categoriza las convulsiones generalizadas
eén numerosos tipos de convulsiones clinicas, de los cuales se

bosquejan adelante algunos ejemplos:

[0019] La ausencia de convulsiones ocurre frecuentemente, tiene
un inicio e interrupcién repentino de actividades continuas.
Adicionalmente, el habla se hace mas lenta o impedida con las
convulsiones que duran solo unos pocos seqgundos (Dreifuss et al.,

1981).

000022
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[0020] Las convulsiones ténico-clénicas, frecuentemente conocidas
como "ténico-Clénicas generalizadas", son las ma&s frecuentes de
las convulsiones generalizadas (Dreifuss et al., 1981). Este tipo
de convulsién generalizada tiene dos etapas: convulsiones de
musculo tdénico que a su vez dan paso a la etapa cldénica de
movimientos convulsivos. El paciente permanece 1inconsciente a 1lo
largo de la convulsién y durante un periodo variable después de

esto.

[(0021] Las convulsiones aténicas, conocidas como "Episodios de
caida”, son el resultado de 1la pérdida repentina del tono
muscular en un misculo especifico, grupo de musculos o todos los

misculos en el cuerpo (Dreifuss et al., 1981).

[0022] El inicio de las convulsiones epilépticas puede amenazar
la vida de 1los pacientes que también han experimentado
implicaciones de salud a largo plazo (Lutz, 2004). Estas

implicaciones pueden tomar cualesquier formas:

* problemas en la salud mental (por ejemplo prevencién del
desarrollo normal de 1la sinapsis glutamatérgica en la
infancia) ;

* déficits cognitivos (por ejemplo disminuir la capacidad de
los circuitos neuronales en el hipocampo para aprender vy
almacenar en la memoria);

* cambios morfoldgicos (por ejemplo pérdida selectiva de
neuronas en las regiones CAl y CA3 del hipocampo en

pacientes que presentan epilepsia de ldébulo temporal mesial

000023
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como resultado de excitotoxicidad) (Swann, 2004, Avoli et
al., 2005)
[0023] Llama la atencién que la epilepsia también afecta

grandemente el estilo de vida del enfermo que vive potencialmente
con el temor de 1lesién consecuencial (por ejemplo lesidén de
cabeza) que resulta de una convulsién ténico-cldénica generalizada
o la incapacidad de realizar las tareas diarias o la incapacidad
de conducir un vehiculo a menos que tenga un periodo prolongado

libre de convulsiones (Fisher et al., 2000).

(0024] Tres modelos extensos in vivo y bien establecidos de
convulsidén aguda, que imitan la actividad neuronal y los sintomas
fisicos posteriores que se manifiestan en una convulsién que

sufre alguien con epilepsia, son:

* modelo inducido por pentilenotetrazol de convulsiones
generalizadas (Obay et al., 2007, Rauca et al., 2004);

* modelo inducido por pilocarpina de convulsiones del 1ldébulo
temporal (es decir hipocampo) (Pereira et al., 2007); vy

* modelo inducido por penicilina de convulsiones parciales

(BDStanci and Bagirici, 2006).

Estos proporcionan un rango de convulsiones vy modelos de
epilepsia, esenciales para la investigacién terapéutica en los

humanos.

. 000024



10

15

20

25

[0025] Es un objeto de la presente invencién identificar fito-
canabinoides o combinaciones de fito-canabinoides que tienen uso
en el tratamiento de formas especificas de convulsiones asociadas

con epilepsia.

[0026] Es otro objeto de la presente invencién determinar rangos
de dosis que prueban probablemente ser efectivos e identificar
combinaciones de canabinoides (que podrian presentarse en
diferentes quimiotipos o derivados de cannabis) gue prueban ser
probablemente mds benéficos debido a las diferencias probables en

Sus mecanismos de accién.

BREVE RESUMEN DE LA DESCRIPCION

(0027] De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién
se proporciona uno o una pluralidad de fitocanabinoides
seleccionados del grupo que consiste de fetrahidrocanabivarina
(THCV) 'y cannabidiol (CBD) para uso en el tratamiento de

convulsiones generalizadas y/o convulsiones parciales.

[0028] Preferiblemente el medicamento es para tratar convulsiones

clénicas y/o toénicas.

[0029] La dosis diaria preferida de THCV es por lo menos 1.5 mg,

mas preferiblemente por lo menos 5 mg a 10 mg a 15mg o méas.
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[0030] Preferiblemente el THCV se utiliza en combinacidén con por

lo menos un segundo canabinoide terapéuticamente efectivo,

preferiblemente CBD.

(0031] E1 CBD estd presente preferiblemente en una cantidad que
proporcionard una dosis diaria de por lo menos 400 mg, mas
preferiblemente por lo menos 600 mg y tanto como 800 mg o mas,

pero preferiblemente menos de 1200 mg.

(0032] Los canabinoides pueden estar presentes como canabinoides
puros o aislados o en la forma de extracto de plantas. Cuando se
utiliza un extracto de planta es preferible que el contenido de
THC sea menos de 5% en peso de los canabinoides totales, mas

preferiblemente menos de 4% a 3%, 2

o

y 1%. E1l THC se puede
retirar selectivamente de los extractos utilizando técnicas tales

como cromatografia.

[0033] La invencién también se extiende a utilizar un fito-
canabinoide en la fabricacién de un medicamento para tratar una

forma especifica de epilepsia.

[0034] De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencién
se proporciona una composicidén para uso en el tratamiento de
convulsiones generalizadas y/o convulsiones parciales que

comprende THCV y o CBD
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(0035] La composicién toma preferiblemente la forma de un
extracto de planta que contiene uno o mas fitocanabinoides Yy uno

0 mas excipientes.

(0036] De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invenciédn
se proporciona THCV y/o CBD para uso en la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de convulsiones

generalizadas y/o convulsiones parciales.

[0037] De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencién
se proporciona un método para tratar convulsiones generalizadas
y/o convulsiones parciales que comprende administrar a un

paciente un medicamento que comprende una cantidad efectiva de

THCV y/ o CBD.

(0038] E1 uso combinado se predice en diferentes mecanismos
evidentes de accidén que dan los diferentes resultados observados

en diferentes modelos de animal y en diferentes dosis.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0039] Las realizaciones de la invencién se describen
adicionalmente aqui adelante con referencia a 1los dibujos que

acomparnan, en los que

[0040] La Figura 1 muestra latencias para la severidad de las
convulsiones iniciales y posteriores. Las latencias medias para

la primer reflejo mioclénico (FMJ) y se muestran las punttﬁéiones
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de 3.5 £ E.E.M. para el vehiculo o para las dosis altas, medias o

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

[0041] La Figura 2 muestra la duracién y tiempo de la convulsién
hasta la muerte. Las duraciones medias de las convulsiones en
animales que sobreviven, y el tiempo desde el primer signo de
convulsién hasta la muerte cuando sucede, se muestran +* E.E.M.
para el vehiculo o para las dosis altas, medias o bajas de THCV
BDS y 70mg/kg PTZ. n =3 - 10 dependiente en proporciones de
animales que mueren dentro de los grupos experimentales. [ =

grupo de vehiculo no tiene muertes y no se muestra valor alli;

(0042} La Figura 3 muestra calificaciones de severidad mediana.
Calificaciones de severidad mediana para los grupos de animales
tratados con el vehiculo o con dosis altas, medias o bajas de

THCV BDS antes de 70 mg/kg PTZ. n = 10 para todos los grupos;

(0043] La Figura 4 muestra los indices de mortalidad. Los indices
de mortalidad expresados como por porcentajes para animales

tratados con vehiculo o con dosis altas, medias o bajas de THCV
BDS y 70mg/kg PTZ. n = 10 para todos los grupos. [ = el grupo de

vehiculo no tiene muertes, por lo tanto no se muestra valor:

(0044] La Figura 5 muestra latencias para severidades de
convulsiones iniciales y finales. Las latencias medias para el
primer reflejo mioclénico (FMJ) y los puntajes de 3.5 se muestran
+ E.E.M. para el vehiculo o para las dosis altas, medias o bajas

- 000028
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[0045] La Figura 6 muestra la duracién y el tiempo de 1la
convulsién hasta la muerte. Las duraciones medias de las
convulsiones en animales que sobreviven, y el tiempo desde el
primer signo de convulsién hasta la muerte en aquellos en los que
seé presenta, se muestra + E.E.M. para el vehiculo o para las
dosis altas, medias o bajas de THCV BDS y 80mg/kg PTZ. n =3 - 7
dependiente de las proporciones de animales que mueren dentro de

los grupos experimentales;

[0046] La Figura 7 muestra las calificaciones de seguridad
mediana. Calificaciones de seguridad mediana para los grupos de 7
animales tratados con vehiculo o con dosis altas, medias o bajas
de THCV BOS antes de 80 mg/kg de PTZ. n = 10 para todos los

grupos;

[0047] La Figura 8 muestra los indices de mortalidad. Los indices
de mortalidad expresados como porcentajes para animales tratados
con vehiculo o con dosis altas, medias o bajas de THCV BOS y 5

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

(0048] La Figura 9 A-D muestra el desarrollo de la convulsién
inducida por PTZ y la duracién con THCV puro. Una Banda C muestra
la latencia media (s) de la inyeccién de 80 mg/kg de PTZ para: el
primer signo de convulsién (A); el desarrollo de convulsiones
miocldénicas (B) y las convulsiones ténico-clénicas completas (C)
para el wvehiculo y 1los grupos dosificados con THCV. n;5—16

dependiendo de la incidencia de cada marcador dentro de un grupo
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especifico. (C) muestra la duracién media de las convulsiones (s)
en animales que sobreviven post-convulsién. Todos los valores
tE.E.M., * indica la diferencia significativa del grupo de

vehiculo (P<0.05; prueba U Mann-Whitney) ;

[0049] La Figura 10 A—B muestra el efecto de CBD en convulsiones
inducidas por PTZ A: % de mortalidad experimenta como resultado
de inyeccién IP de 80mg/kg PTZ en vehiculo y animales dosificados
con CBD (1, 15 10,100 mg/kg de CBD) (n=15 para todos los grupos).
B: % de animales dosificados con CBD y vehiculo (1, 10, 100 mg/kg
de CBD) que experimentan convulsiones ténico-clénicas como
resultado de la inyeccién IP de 80 mg/kg de PTZ. * indica el

resultado significativo (p<0.01);

[(0050]) La Figura 11 muestra la carencia del efecto de THCV en el
porcentaje de mortalidad. Se evalta la significancia utilizando
una prueba binomial mediante comparacién con control y la
significancia se acepta a P<0.05. No se encuentra diferencia

significativa vs control en ninguna dosis;

[0051] La Figura 12 muestra la carencia del efecto de THCV en la
severidad de convulsién maxima media. Se evalta la significancia
mediante ANOVA de una via con la prueba post-hoc de Tukey; P>0.5

para todas las comparaciones vs control;

[0052] La Figura 13 A-D muestra el porcentaje de animales en cada

grupo que alcanza estados de convulsién especificos cuando se
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trata con THCV. Las diferencias significativas vs control se

evalian utilizando una prueba binomial. P > 0.05.

(0053] La Figura 14 muestra el efecto de CBD en el porcentaje de
mortalidad. Se evalua la significancia mediante prueba binomial;
* muestra un aumento significativo en la mortalidad (P<0.05).

Note que este efecto solo aparece en 10 mg/kg y se pierde a 100

mg/kg, lo que sugiere un efecto bifasico:

(0054] La Figura 15 muestra la severidad de convulsién maxima
media. Se evalta la significancia mediante ANOVA de una via con
la prueba post-hoc de Tuke&; P>0.5 para todas las comparaciones

vs control;

[0055] La Figura 16 A-D describe el porcentaje de animales en
cada grupo que alcanza 'eitados de convulsién especificos. Se
evaltan las diferencias si@hificativas vs control utilizando una

prueba binomial. P € 0.05 (*); P £ 0.001 (***);

[(0056] La Figura 17 muestra los efectos de CBD luego de
frecuencia ténico-clénica media.. Se evalua la significancia
utilizando ANOVA de una via con la prueba post-hoc de Tukey. P <

0.05 (*); P £ 0.01 (**);

[0057] La Figura 18 describe el porcentaje de duracién del tiempo
gastado en un estado ténico-clénico comparado con la duracién

total del periodo de la convulsién. Se evalua la significancia
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utilizando ANOVA de una via con la prueba post-hoc de Tukey. P £

0.05 (*);

[0058] La Figura 19 A-B describe los efectos de CBD luego de
convulsiones ténico-clénicas sin control postural. A: % de
animales que experimentan convulsiones ténico-cldénicas sin
control postural. B: frecuencia con la que los animales exhiben
convulsiones ténico-clénicas sin control postural en el periodo
de registro de dos horas (o hasta muerte). A: prueba estadistica
binomial; B: ANOVA de una via seguido por la prueba de Tukey. **,

*** y # indican p<0.01, 0.001 y 0.1 respectivamente; y

[0059] La Figura 20 A-C describe el efecto de CBD en la severidad
y mortalidad de 1la convulsién inducida por penicilina. A:
Severidad mediada de las convulsiones (linea gris), también se
muestran los percentiles 25 y 75 (lineas horizontales negras) vy
los valores méximo y minimo (barras de error hacia arriba y hacia
abajo respectivamente). B: Porcentaje de animales que permanecen
libres de convulsiones. C: Porcentaje de mortalidad. A: ANOVA de
una via seguido por la prueba de Tukey. B&C: prueba estadistica

binomial; *, *** y # indican p<0.05, 0.001 y 0.1.
DESCRIPCION DETALLADA

Modelo PTZ - Ejemplos 1-3
Metodologia general para el modelo PTZ

Animales
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[0060] Se utilizan ratas Wistar macho (P24-29; 75-110 g) para
evaluar los efectos de los canabinoides: THCV (BDS y puro) y CBD
en el modelo PTZ de las convulsiones generalizadas. Los animales
se habituan al ambiente de prueba, las jaulas, el protocolo de
inyeccidén y la manipulacién antes de la experimentacién. Los
animales se alojan en un cuarto a 21° C en un ciclo de 12 horas
luz: oscuridad (luces en 0900) en 50% de humedad, con acceso

libre al agua y alimento.

Montaje experimental

[0061] Se ponen cinco tanques Perspex de 6L con tapas en un uUnico
banco con divisiones entre ellos. Se montan camaras de televisién
de circuito cerrado (CCTV) entre las divisiones para observar el
comportamiento de la rata. Se enlazan las camaras Sony Topica CCO
(Bluecherry, USA) por medio de cables BNC a un PC de bajo ruido
por medio de tarjetas de captura digital Brooktree (Bluecherry,
USA) . Se utiliza el software Zoneminder
(http://www.zoneminder. com) para supervisar las ratas, los
registros de inicio y finales y el manejo de los archivos de
video. Se utilizan secuencias de comandos Linux para codificar
los archivos de video en un formato adecuado para andlisis fuera

de linea adecuado utilizando The Observer (Noldus Technologies).

Dosis

(0062] Se utiliza un rango de dosis de PTZ (50-100 mg/kg de peso

corporal) para determinar la mejor dosis para induccién de las

- 000033



®

10

15

20

25

17

convulsiones (ver adelante). Como resultado, las dosis de 70 y 80
mg/kg inyectadas intra-peritonealmente (IP; solucién madre 50

mg/ml en 0.9 % de solucidn salina) se utilizan para los

canabinoides.

Protocolos Experimentales

[0063] En el dia de la prueba, los animales reciben una inyeccién
IP con los canabinoides (dosis media, baja o alta) o un volumen
emparejado del vehiculo de los canabinoides (1:1 :18
etanol:Cremofor: 0.9% p/v de solucién NaCI), que sirven como el
grupo de control negativo. Luego se observan los animales durante
30 mins, tiempo después del cual reciben una inyeccidén IP de 70 o
80 mg/kg de PTZ. Los controles de vehiculo negativo se realizan
en paralelo con sujetos dosificados con canabinoide. Después de
recibir una dosis de PTZ, se observan los animales y se graban
para determinar la severidad de la convulsién y la latencia en
diversos tipos de comportamiento de la convulsidn (ver andlisis
in vivo, adelante). Los animales se graban durante media hora

después del ultimo signo de convulsidén, y luego se regresan a su

jaula.

Analisis In vivo

(0064] Se observan 1los animales durante los procedimientos
experimentales, pero todos los analisis se realizaron fuera de
linea en archivos de video registrados utilizando el software de

analisis del comportamiento The Observer (Noldus, Paises Bajos).
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Se utiliza un sistema de clasificacién de severidad de 1la
convulsién para determinar los niveles de 1la convulsidn
experimentada por los sujetos (Pohl & Mares, 1987). Todos los

signos de la convulsién se detallan para todos los animales.

Tabla 1 Escala de clasificacién de la severidad de la convulsiédn,

adaptada de Pohl & Mares, 1987.

Clasificacién de 1la Expresién del Reflejo de
convulsién comportamiento enderezamiento
0 Sin cambios en el Conservado
comportamiento
0.5 Comportamiento Conservado
anormal (oler,
sudoracidn
excesiva,
orientaciédn
conservada)
1 Espasmos Conservado
mioclénicos
aislados
2 Convulsidén clénica Conservado
atipica
3 Clono de extremidad Conservado
anterior Dbilateral
completamente
desarrollado
3.5 Clono de extremidad Conservado
anterior con cuerpo
y componente tdénico
4 Convulsién ténico- Conservado
clénica con fase
ténica suprimida
5 Convulsidén ténico- Perdido
clénica
completamente
desarrollada
6 Muerte Perdido

Latencia de inyeccién de PTZ para indicadores especificos de

desarrollo de convulsién:
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[0065] se registra la latencia (en s) de la inyeccién de PTZ para
el primer espasmo mioclénico (FMJ; clasificacién de 1), y al
animal obteniendo el "clono de los miembros anteriores con
componente ténico y torsidén corporal” (clasificacién 3.5). EL FMJ
es un indicador del inicio de la actividad de la convulsién,
mientras que >90% de los animales desarrollan clasificaciones de
3.5, y es un buen marcador del desarrollo de convulsiones mas
severas. Los datos se presentan como la media * E.E.M. dentro de

un grupo experimental.

Severidad maxima de la convulsién:

[0066] Esto se da como el valor mediano para cada grupo

experimental con base en la Escala de clasificacién adelante.

% de mortalidad:

(0067] El porcentaje de animales dentro de un grupo experimental
que mueren como resultado de convulsiones inducidas por PTZ.
Observe que la mayor parte de los animales que desarrollan
convulsiones ténico-clénicas (clasificaciones de 4 y 5) en el
estudio THCV (BDS) mueren como resultado, y que una clasificacién
de 6 (muerte) denota automadticamente que el animal también

experimenta convulsiones ténicas-clénicas.

Duracién de la convulsidn:
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(0068] El tiempo (en segundos) del primero signo de convulsién
(tipicamente FMJ) para el ultimo signo de convulsién o, en el
caso de sujetos que mueren, el tiempo de muerte - separado en los
animales que sobreviven y aquellos que no. Esto se da como la

media * E.E.M. para cada grupo experimental.

Estadisticas:

[(0069] Se miden las diferencias en las latencias y duraciones
mediante andlisis de varianza de una via (ANOVA) con prueba post-

hoc de Tukey. P<0.05 se considera significativo.

Ejemplo 1- THCV (BDS)

[0070} E1 THCV BDS comprende un extracto completo de un chemovar
en el que el THCV es el canabinoide predominante. (es decir este

es el canabinoide principal presente en el extracto, 80% en peso

del contenido total de canabinoide). El THC es el segundo
canabinoide més prevalente, vy estd presente en cantidades
significativas. (es decir este comprende mas de 10% en peso del

contenido total de canabinoide, estd presente a aproximadamente
16%), y existe un nUmero menor de canabinoides identificados,
cada uno comprende menos de 2% en peso del contenido total de
canabinoide cuando se mide por andlisis HPLC. La relacién de THCV

a THC en este extracto es aproximadamente 5:1.

[0071] De hecho el contenido de THCV es 67.5% en peso del

extracto y el contenido de THC es 13.6% en peso del eXtraCt%06%7
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los otros canabinoides identificados en total gue comprende

aproximadamente 3% en peso del extracto, el 16% restante no

comprende canabinocides.

5 Estudio piloto PTZ

[0072] Las convulsiones inducidas por un rango de concentraciones
PTZ (50-100 mg/kg; el rango presente en la literatura) en ratas
se 1investigan para determinar una dosis 6ptima antes de la

10 investigacidn del efecto canabinoide. Las dosis PTZ de:

,-'

* 50mg/kg y 60 mg/kg induce muy poca actividad similar a

convulsiones (n=4);

. 70mg/kg tipicamente induce convulsiones clénicas
15 (clasificacién de 3.5; 8 de 13 sujetos);

* 80mg/kg induce regularmente convulsiones toénico-clénicas

(clasificaciones de 4 y 5; 6 de 10 sujetos).

" [0073] Adicionalmente, se encuentra que la dosificacién repetida
20 con PTZ resulta en sensibilidad aumentada durante el tiempo; por
lo tanto no se realizan experimentos en animales gue vya han

recibido una dosis de PTZ.

[(0074] El efecto de THCV BDS en convulsiones inducidas por PTZ se
25 evalua primero contra una dosis de PTZ de 70 mg/kg. Como se
describe adelante, esto produce un grupo de control de vehiculo
que no experimenta tipicamente calificaciones de convulsiones

severas. Por lo tanto el THCV BDS también se detecta contra una
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desis de 80 mg/kg def PTZ. Se considera que la severidad
aumentada de la convulsién experimentada por los animales de
control de vehiculo expuestos a 80 mg/kg de PTZ es una prueba méas

apropiada de actividad anti-convulsiva potencial.

Efecto de THCV BDS en convulsiones inducidas por PTZ

moderadamente severas (70mg/kg)

[0075] Se evaluan tres dosis de THCV BDS contra una concentracién
de PTZ conocida por inducir las convulsiones moderadas en ratas
(70 mg/kg; ver piloto, anterior). Las dosis altas, medias o bajas
de THCV BDS utilizadas son 0.37, 3.70 y 37.04 mg/kg, y producen
dosis THCV reales de 0.25, 2.5 y 25 mg/kg respectivamente. Estas
dosis se emparejan mediante el contenido de THCV a aquellas que
se utilizan para deteccién del THCV puro contra convulsiones

inducidas por PTZ.

[0076] El THCV BDS no tiene ningun efecto significativo en
latencia para el primer espasmo mioclénico o en la latencia para
obtener una clasificacién de severidad de 3.5 en la escala de
severidad de convulsién (Fig 1). Cabe notar que aunque los
valores para estas variables son mayores para los animales
tratados con THCV BDS de dosis media y alta comparado con
control, esto falla en alcanzar significancia (P>0.05). De forma
similar, no se observa impacto significativo en la duracién de la

convulsidén (Fig 2).
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[0077] Los efectos de THCV BDS en severidad de la convulsién (Fig
3) y mortalidad (Fig 4) en animales que reciben dosis de 70 mg/kg
de PTZ no conforman un patrén simple. Ningln animal inyectado con
solo vehiculo excede la clasificacién de severidad mediana de 3.5

para este grupo, y no mueren animales (n = 10).

(0078] En contraste, 70mg/kg de PTZ induce convulsiones ténico-
clénicas severas y muerte en 50% de los animales inyectados con
una dosis baja de THCV BDS, lo que demuestra clasificacién de
severidad media de 4.75. Este aumento en la severidad no es
significativo. Sin embargo, los animales inyectados con medio vy
altas dosis de THCV BDS exhiben una clasificacién de severidad
mediana inferior e indices de mortalidad inferiores gue aquellos
expuestos a bajas dosis (Figuras 3 & 4). Los indices de
mortalidad media y de alta dosis son mayores que aquellos del
grupo de vehiculo, pero no significativamente (P>0.05; Fig 4).
Sin embargo, las clasificaciones de severidad mediana son los
mismos entre & dosis altas (Fig 3). Se requiere esto patrén de
resultados que sugiere que un conjunto adicional de experimentos,
en los que el THCV BDS se detecta contra una dosis de PTZ que
induciria convulsiones severas en animales de control (tratados

con vehiculo).

Efecto de THCV BDS en convulsiones inducidas por PTZ severas (80

mg/kg)

[0079] Se evaluan los efectos de las mismas tres dosis de THCV

BDS en convulsiones inducido por 80 mg/kg de PTZ. Es valioso
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observar que 80 mg/kg induce convulsiones mas significétivamente
severas que 70 mg/kg en grupos de control de vehiculo (P =0.009),
con clasificaciones de severidad de convulsién mediana de 6 y 3.5
respectivamente. E1 THCV BDS no tiene un efecto significativo en
las latencias a FMJ o una clasificacién de severidad de 3.5 (Fig
5). De forma similar, no se observa efecto en duraciones de 1la

convulsidén (Fig 6).

[0080] El1 THCV BDS de baja dosis reduce la severidad de 1la
convulsidén (Fig 7) y la mortalidad (Fig 8) en animales que
reviven dosis de 80 mg/kg de PTZ. Los animales que reciben THCV
BDS bajo tiene una clasificacién de severidad mediana inferior
(3.5 comparado con 6) que los controles de vehiculo. Sin embargo,
esta diferencia no es significativa (P>0.5). E1l grupo de dosis
THCV BDS bajo también tiene un indice de mortalidad medio que el

grupo de control de vehiculo (30% vs 60%).

(C081] Los grupos tratados con dosis altas y medias de THCV BDS
tienen una clasificacién de convulsién menor de 4.75 (P>0.5 vs
control), y un indice de mortalidad menor de 50%, comparado con 6

y 60% respectivamente.

Resumen y conclusién in vivo

[0082] La deteccidén de THCV BDS en el modelo PTZ no parece tener
ningun efecto anti- o pro-convulsivo significativo en
convulsiones inducidas por PTZ moderadas o severas. Sin embargo,

un intento hacia baja severidad y mortalidad se ve en animales
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que reciben una dosis baja de THCV BDS antes de la induccién de

convulsiones severas (80mg/kg de PTZ), comparado con los

controles de vehiculo.

[0083] Es posible que este efecto se enmascara en dosis mayores

de THCV BDS mediante niveles mayores de otros constituyentes

canabinoides (tal como THC) presentes en el contenido no THCV del

THCV BDS. Las dosis mayores de THCV BDS contendridn dosis

aumentadas del contenido no THCV, tal como THC, que se pueden

oponer a cualesquier efectos positivos potenciales de THCV.

Ejemplo 2 - THCV (puro)

Efecto de THCV puro contra convulsiones inducidas por PTZ

(0084] Se evaluan dosis bajas (0.025 mg/kg), medias (0.25 mg/kg)
y altas (2.5 mg/kg) de THCV puro por sus efectos en convulsiones
inducidas por PTZ. Es valioso observar en este punto, para

comparaciones al Ejemplo 1 (THCV BDS), que se utilizan dosis

diferentes

de THCV puro comparado con THCV BDS. Ver Tabla 2

adelante.

Tabla 2. Comparacién de THCV BDS y dosis THCV puras utilizadas en

el modelo PTZ

Prueba CB Dosis “baja” Dosis “media” Dosis “alta”
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)

THCV BDS 0.25 2.5 25

THCV puro 0.025 0.25 2.5
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Los valores dados son para el contenido THCV efectivo de dosis
(por lo tanto las dosis reales de THCV BDS son aproximadamente

1.5 veces mayores).

[0085] 80 mg/kg de PTZ induce exitosamente las convulsiones de
varias severidades en animales de todos los 4 grupos
experimentales (n=16 por grupo). Las convulsiones inducidas por
PTZ conducen a la muerte del 44% de los animales gue recibieron
solo vehiculo. Los grupos que recibieron THCV alto, medio o bajo
exhiben indices de mortalidad inferiores de 41 %, 33% y 38%
respectivamente; sin embargo estos valores no son
significativamente diferentes a aquellos del grupo de vehiculo 15

(p>0.05, prueba binomial).

[0086] Los valores medios para latencia para el primer signo de
convulsidén, y para clasificaciones de [3] y [5] en la Escala de
clasificacién de convulsién wutilizada, asi como también la
duracién de la convulsién para la supervivencia de los animales,

se describen en las Figuras 9A-D.

[0087] Se puede ver que las convulsiones inician después, como se
muestra por latencia aumentada para la primera manifestacién del
comportamiento similar a convulsién (Fig 9A) en animales que

recibieron THCV comparado con los controles de vehiculo.

[0088] El retraso del inicio es significativo en la dosis mayor
de THCV (p=0.02). Se ve un patrén similar para latencias en

clasificaciones de [3] y [5] (Figs. 98 y 9C) con todas las dosis
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THCV que exhiben latencias aumentadas, que alcanzan un nivel
significativo en la dosis mds alta de THCV (p=0.017 y 0.013 para

(3] v [5] respectivamente).

[0089] También se observa que la duracién de las convulsiones
inducidas ©por PTZ en animales que sobreviven al periodo
experimental es significativamente mas corta después de 1la
administracién de 1la dosis media del THCV comparado con 1los
controles de vehiculo (Figura 90; p=0.03). La Tabla 3 adelante
exhibe los valores para la severidad mediana de la convulsidén en

cada grupo experimental.

Tabla 3. Severidad de la convulsidén e incidencia

Vehiculo THCV 0.025 THCV 0.25 THCV 2.5
mg/ kg mg/kg mg/ kg
Severidad 4.25 3.5 3.5 3.5
mediana
% sin 12.5 5.9 33.3* 18.8
convulsiodn

o)

[0090] sSe dan las severidades mé&ximas medianas y el % de los
animales que no experimentan ningin signo de convulsién para cada
grupo experimental (n=16 para cada valor). * indica la diferencia
significativa del grupo de vehiculo (prueba de significancia

binomial, P<0.05).

[0091] Los animales de control de vehiculo exhiben una severidad
mediana de convulsién de 4.25, mientras que todos los grupos que
recibieron THCV tiene una clasificacién de severidad mediana de

3.5. Esta reduccién no es significativamente diferente. 000044
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[0092] 12.5% de los animales de control de vehiculo no exhiben
indicadores de convulsién, lo que sugliere que estos animales no
desarrollaron convulsiones después de la administracién de PTZ.
Un numero significativamente mayor de animales (33.3%) no exhibe
signos de convulsién en el grupo que recibid 0.25 mg/kg (Tabla 3;
P = 0.031). Estos datos sugieren que la dosis media de 0.25 mg/ kg

de THCV protege contra el desarrollo de las convulsiones.

Resumen y conclusién in vivo

(0093] Los efectos de la dosis alta de THCV en los valores de
latencia sugieren que el THCV pueden retrasar el inicio y el
desarrollo de la convulsién, mientras que los efectos
significativos de 1la dosis media en 1la incidencia de la
convulsién en la dosis THCV medias (0.25 mg/kg) sugiere una
accidén anticonvulsiva significativa en las convulsiones inducidas

por PTZ.

Ejemplo 3 - CBD (puro)

[0094] Ademé&s del THCV, también se detecta el CBD en el modelo
PTZ. Los resultados indican fuertemente que el CBD (en niveles de
100mg/kg) en este modelo es anti-convulsivo cuando se reduce
significativamente el indice de mortalidad y la incidencia de
convulsiones mas severas comparado con los animales de control de

vehiculo.
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Efecto de CBD puro contra convulsiones inducidas por PTZ

(0095] Se inyecta CBD puro intra-peritonealmente (IP) en el
vehiculo estdndar (1 :1 :18 etanol: Cremofor: 0.9% p/v NaCI) en
dosis de 1, 10 y 100 mg/kg junto a animales que reciben solo
vehiculo en un volumen emparejado (n=15 para cada grupo) . Se

administra 60 minutos después PTZ (80 mg/kg, IP).

[0096] 46.7% de los animales de control que recibieron solo
vehiculo murieron dentro de 30 minutos de la administracién de
PTZ (Fig 10). En contraste solo 6.7% (solo 1 de 15) de 1los
animales que recibieron 100mg/kg de CBD murieron, una reduccién

marcada prueba ser significativa (p<0.001).

[0097] Adicionalmente solo el 6.7% de los animales que recibieron
100 mg/kg de CBD experimentaron convulsiones mads severas
(clasificacién de 5) en comparacién con 53.3% de los animales de
control de vehiculo, también es significativa wuna reduccidn

(p<0.001 ; Fig 10 in vivo).

[0098] En contraste al THCV puro, no se observan aumentos
significativos en la latencia del desarrollo de la contraccién.
Sin embargo, las reducciones significativas y marcadas indican un

llamativo efecto anti-convulsivo.

(0099] La deteccidén y anadlisis del CBD puro en el modelo PTZ en

dosis alta (100 mg/kg) de CBD en los niveles de mortalidad y la
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incidencia de convulsiones mas severas sugiere que el CBD puede

atenuar la severidad de convulsiones inducidas por PTZ

Modelo de Pilocarpina - Ejemplos 4 y 5
Ejemplo 4 - THCV puro

Efecto de THCV puro contra convulsiones inducidas por pilocarpina

[00100] Se inyecta intraperitonealmente THCV puro (IP) en el
vehiculo esténdar (1:1:18 etanol: Cremophor.0.9% p/v NaCI) en
dosis de 0.025,0.25 y 2.5 mg/kg junto a animales que reciben solo
vehiculo en un volumen emparejado (n214 para cada grupo). Se
administra luego 15 minutos después de metilescopolamina (1
mg/kg; para reducir los efectos muscarinicos periféricos de
pilocarpina), 45 minutos después la administracién mediante

pilocarpina (380 mg/kg, IP).

Resultados

[00101] No se observa efecto significativo de THCV en cualquier
dosis luego de latencia al inicio de la convulsién (P>0.5 para
todas las dosis vs control; ANOVA de una via con la prueba post-
hoc de Tukey). No se ve cambio significativo en el porcentaje de

mortalidad vs control para cualquier dosis THCV (Figura 11).

(00102] Ademads el THCV no tiene efecto luego que alcanza
severidad maxima media de la convulsién por grupo de animal

(Figura 12).
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[00103] También se evalia el porcentaje de los animales en cada
grupo que alcanza un estado de convulsidn particular (clcnos de
miembros anteriores unilateral, clonos de miembros anteriores
bilateral, clonos de miembros anteriores bilateral con arrastre y

caida y ténico-clénicas) (Figura 13A-D).

[00104] E1 THCV no provoca cambios significativos en el
porcentaje de los animales que muestran clonos de miembros
anteriores unilateral, clonos de miembros anteriores bilateral o)
convulsiones ténico-clénicas en cualquier dosis. De forma
interesante, 0.25 mg/kg de THCV provoca un aumento significativo
en el porcentaje de los animales que muestra clonos de miembros
anteriores bilateral con arrastre y calda aunque no se ve este

efecto en cualquier otra dosis.

Ejemplo 5 - CBD puro

Efecto de CBD puro contra convulsiones inducidas por pilocarpina

[00105] Se inyecta CBD puro intra-peritonealmente (IP) en el
vehiculo esténdar (1:1:18 etanol:Cremofor:0.9% P/V NaCI) en dosis
de 1, 10 y 100n mg/kg Jjunto a animales que recibieron solo
vehiculo en un volumen emparejado (n2>14 para cada grupo). Se
administra luego 15 minutos después metilescopolamina (1 mg/kg;
para reducir los efectos muscarinicos periféricos de
pilocarpina), 45 minutos después de administracién mediante

pilocarpina (380 mg/kg, IP).

Resultados ‘ 000048
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[00106] No se observa efecto significativo de CBD en cualquier
dosis luego de latencia al inicio de 1la convulsidén (P>0.5 para
todas las dosis vs control; ANOVA de una via con la prueba post-
hoc de Tukey). Un aumento significativo en el porcentaje de

mortalidad vs control se ve para la dosis CBD de 10 mg/kg en la

Figura 14.

[00107] La Figura 15 detalla que el CBD no tiene efecto luego que
se alcanza la severidad maxima de la convulsién por grupo de

animal.

[00108] Las Figuras 16VA—D detallan el porcentaje de animales en
cada grupo que alcanza estg@ps de convulsién particulares (clonos
de miembros anteriores unilaﬁeral, clonos de miembros anteriores
bilateral, clonos de miembros anteriores bilateral con arrastre y

caida y tdénico-clénico).

[00109] E1 CBD provoca reducciones significativas en el
porcentaje de los animales que muestra clonos de miembros
anteriores unilateral en dosis CBD >1 mg/kg, De forma
interesante, aunque no s; encuentran diferencias significativas
en el porcentaje de animaies que exhiben clonos de miembros
anteriores bilateral, el bércentaje de animales se manifiesta con
clonos de miembros anteriores bilateral con arrastre y calda se

reducen significativamente en todas las dosis CBD >1 mg/kg. E1

porcentaje de animales que exhibe convulsiones ténico-clénicas se
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reduce significativamente en dosis CBD de 110 mg/kg y 100 mg/kg

pero 10 mg/kg (véase Figura 14).

(00110] Los efectos de CBD luego de eventos de convulsién ténico-
clénica al examinar la frecuencia media de los eventos ténico-
clénicos como se muestra en la Figura 17. E1 CBD provoca una
reduccion significativa en la frecuencia ténica-clénica media en
todas las dosis probadas. Los efectos CBD luego de la frecuencia
media de todas las otras clasificaciones de convulsidén también se
evalian en la misma forma pero no se encuentran diferencias

significativas vs control (P>0.5 para todos).

[00111] Se examina el porcentaje de duracién del tiempo gastado
en un estado tdénico-cldénico comparado con la duracién total del
pericdo de convulsidn (Figura 18). El CBD reduce
significativamente el porcentaje de duracién en dosis de 1 mg/ kg

y 100 mg/kg pero no 10 mg/kg.

Ejemplo 6
Modelo de penicilina - Ejemplo 6 (solo)
Ejemplo 6 - CBD puro

Efectos de CBD puro en convulsiones inducidas por penicilina

(00112] Se administra CBD (1, 10 y 100 mg/kg) o vehiculo CBD (1
:1 :18 etanol:Cremofor: 0.9% ®Y NaCI) i.p. a ratas Wistar macho
adultas (>250g). Una semana antes de esto, los animales se han
implantado quirtrgicamente con una canula en el ventriculo

lateral derecho bajo anestesia. Una hora después de la
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administracién de CBD, se inyecta penicilina 1501U en el
ventriculo lateral derecho en solucién salina 1.5TU durante un
minuto y el video de comportamiento de la convulsién se registra

durante dos horas.

[00113] Luego del examen detallado de las respuestas del animal
solo a la penicilina (utilizando los datos obtenidos de los
grupos de control de vehiculo, se ha derivado una Escala de
clasificacién finalizada para las convulsiones parciales
inducidas por penicilina. El siguiente sistema de clasificacién
que se deriva de diversos sistemas de clasificacién existentes 3%
publicadas para este modelo, por lo tanto se utilizara para el

analisis de los efectos del farmaco luego de tales convulsiones.

Escala de clasificacién de 1la convulsién para convulsiones

parciales inducidas por penicilina.

0 Periodo latente
1 Carreras y saltos descontrolados
2 Fase miocldénica
3 clonos de miembros anteriores unilateral
4 clonos de miembros anteriores bilateral
5 Convulsidn ténico-cldnica con control
postural retenido
6 Convulsidn ténico-cldnica sin control
postural retenido
[00114] Siete de 1los doce animales tratados con vehiculo
desarrollaron convulsiones mé&s severas (convulsiones ténico-

cldénicas sin control postural; Figura 19 A), mientras que, la
administracién de 100mg/kg de CBD evita completamente el
desarrollo de estas contracciones en una forma significativa

(p=0.001). Las reducciones casi significativas en el desaijﬁifo
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de estas convulsiones se observan en animales tratados con 1 vy
10mg/kg de CBD (Figura 162, 15 p=0.076 para ambos). La frecuencia
con la que los animales experimentan convulsiones mas severas
también se afecta significativamente (ANOVA, p=0.009; Figura 19
B), con una reduccién significativa comparado con el grupo de
vehiculo a 100 mg/kg de CBD (p=0.006) y wun efecto casi

significativo a 10mg/kg (p=0.071).

[00115) E1 efecto del tratamiento de CBD en la severidad de la
convulsién y la mortalidad del animal se describe en la Figura 20
A-C. Una dosis de 100 mg/kg de CBD reduce significativamente la
severidad mediana de las convulsiones inducidas por penicilina
comparado con animales tratados con vehiculo (ANOVA p=0.024;
diferencia entre el vehiculo y 100mg/kg de CBD p=0.012; Figura 20
A). De forma interesante, todas las dosis de CBD (1, 10 y 100
mg/kg) aumentan significativamente la proporcidén de los animales
que permanecen libres de convulsién (p<0.001 para todas las
dosis; Figura 20 B). Finalmente, 100 mg/kg tiene un efecto casi

significativo en la mortalidad comparado con vehiculo (p=0.057).

Conclusién general

[00116] A partir de estos estudios pareceria gque el THCV (puro) vy
CBD (puro) se muestra promisorio como un anti-epiléptico para la
convulsién generalizada, particularmente convulsién clénica/
ténica. Los datos generados para un extracto rico en THCV, que
contiene otros canabinoides que incluyen cantidades

significativas de THC, lo que sugiere que el THC se puede
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contrarrestar el efecto del THCV y que un extracto canabinoide
que contiene THCV como un canabinoide principal o predominante,
pero que también sustancialmente no contiene THC o contiene
minima cantidad de THC, que seria deseable para tratar la

epilepsia.

(00117] Adicionalmente los resultados con CBD puro sugieren que
un extracto que contiene cantidades significativas de THCV y CBO,
perc de nuevo contiene minima cantidad de THC o sustancialmente
no contiene THC puede proporcionar una combinacién éptima. De
acuerdo con lo anterior puede probar ser deseable preparar un
extracto predominante THCV en el que THC se retira
selectivamente, y sustancialmente (a niveles de menos de un poco
porcentaje). Esto se puede mezclar con un extracto rico en'CBD
(que contiene niveles mucho menores de THC) en el que el CBD es
el canabinoide principal y predominante (también con niveles
bajos de THC) para producir un extracto con niveles
significativos, definidos claramente de THCV vy CBO, pero con
niveles insignificantes de THC. Tal extracto puede contener otros
canabinoides y los componentes no canabinoides que resultan de la
extraccidén, mediante por ejemplo, diéxido de carbono como se
describe en la WO 04/016277, cuyos componentes pueden soportar un

efecto "alentador" en el sistema endocanabinoide.

[00118] En la dosificacién, un factor de conversién de rata /
humano (x6) sugiere una dosis diaria de CBD de por lo menos 600
mg (y opcionalmente entre 400mg y 800mg) y para THCV por lo menos

1.5mg (medio) para preferiblemente por lo menos 15 mg (alto
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[00119] Cuando se utiliza un extracto fitocanabinoide, se desea
un extracto con niveles insignificantes o bajos de THC y niveles

terapéuticamente efectivos de THCV y/o CBD.

[00120] Los datos descritos en los Ejemplos anteriores muestran
claramente que aunque el CBD algunas propiedades anti-convulsivas
en todos los tres modelos probados, pareceria mejor tratar
convulsiones parciales o generalizadas. En contraste el THCV es
solo efectivo en el modelo PTZ. Este hallazgo sugiere que los dos
canabinoides pueden tener diferentes mecanismos de accién y que
la combinacién puede proporcionar tratamientos mas generales. A
este respecto el THCV parece selectivo para convulsiones
generalizadas, méds particularmente convulsiones tdénico-clénicas y
el CBD parece ser mas efectivo en convulsiones parciales vy

generalizadas.
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REIVINDICACIONES

Un fitoéanabinoide © una pluralidad de fitocanabinoides
seleccionados del grupo que consiste de
tetrahidrocannabivarina (THCV) y cannabidiol (CBD) para uso
en el tratamiento de convulsiones Ggeneralizadas y/o

convulsiones parciales.

THCV y/o CBD para uso en el tratamiento de convulsiones
generalizadas y/o convulsiones parciales como se reivindica
en la reivindicacién 1 en donde las convulsiones

generalizadas son convulsiones ténicas y/o clénicas.

THCV solo o en combinacién con CBD para uso en el
tratamiento de convulsiones generalizadas y/o convulsiones
parciales como se reivindica en la reivindicacién 1 o 2 en
donde el THCV estd presente en la cantidad que proporciona

una dosis diaria de por lo menos 1.5 mg.

THCV solo o en combinacién con CBD para uso en el
tratamiento de convulsiones generalizadas y/o convulsiones
parciales como se reivindica en la reivindicacién 1 o 2 en
donde el THCV estd presente en la cantidad gue proporciona

una dosis diaria de por lo menos 15 mg.

CBO solo o en combinacién con THCV para uso en el
tratamiento de convulsiones generalizadas y/o convulsiones
parciales como se reivindica en la reivindicacién 1 o 2 en
donde el CBD estd presente en la cantidad que proporciona

una dosis diaria de por lo menos 400 mg.
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CBO solo o en combinacién con THCV para uso en el
tratamiento de convulsiones generalizadas y/o convulsiones
parciales como se reivindica en la reivindicacién 1 0 2 en
donde el CBD estd presente en la cantidad que proporciona

una dosis diaria de 400 a 800 mg.

THCV y/o CBD para uso en el tratamiento de convulsiones
generalizadas y/o convulsiones parciales como se reivindica
en la reivindicacién 1 o 2 en donde el THCV y/o el CBD esta/

estan presentes como un extracto de planta y dicho extracto

o

de >planta comprende menos de 5 en peso de
tetrahidrocanabinol (THC) como un porcentaje de cualesquier

canabinoides presentes en el extracto.

Una composicidén para uso en tratar convulsiones
generalizadas y/o convulsiones parciales que comprenden THCV

y o CBD.

THCV y/o CBD para uso en la fabricacién de un medicamento
para uso en el tratamiento de convulsiones generalizadas y/o

convulsiones parciales.

Un método para tratar convulsiones generalizadas vy/o
convulsiones parciales que comprende administrar a un
paciente un medicamento que comprende una cantidad efectiva

de THCV y/o CBD.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT

Harrison Goddard Foote

4th Floor
Merchant Exchange NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
17-19 Whitworth Street West THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Manchester REPORT ON PATENTABILITY
M1 5WG PCT Rut 1
ROYAUME UNI (PCT Rule 71.1)

Date of mailing

(dayinonthyear) 09.06.2011
Applicant's or agent's file reference
P126980WO IMPORTANT NOTIFICATION
Intemnational application No, International filing date (dayfmonthiear) Priority date (dayfmonihgear)
PCTGB2010051066 29.06.2010 03.07.2009
Applicant
GW Pharma Limited

1. The appiicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application. -

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

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

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before 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 translation
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 concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume 1l 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 applicabllity 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 relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.
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Name and mailing address of the international Authorized Officer .
preliminary examining authority: & "*"w.e
,j %
European Patent Office Schiemmer, M B ~o)) ]
>-80298 Munich H 3
:0))) Teol, +40 892399 -0 Tel. +49 89 2399-8082 %, gu
Fax: +49 89 2399 - 4465 s

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference

o1 269800 FOR FURTHER ACTION Soe Form PGTIPEALTS
International application No. Intemational filing date (daysnonthirear) Priority date (dayfonthiear)
PCT/GB2010051066 29.06.2010 03.07.2009

International Patent Classification (IPC) or national classification and [PC

iNV. AB1P2508

Applicant
GW Pharma Limited

Supplemental Box,

1. This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT consists of a total of 4 sheets, including this cover sheet.
3. Thisreport is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. & sent to the applicant and to the International Bureau)a lotal of 2 sheets, as follows:

X] sheets of the description, claims andkr drawings which have been amended and are the basis of this report
andor sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Administrative instructions).

[J sheets which superseds earlier sheets, but which this Authority 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

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box Relating to Sequence Listing (see
paragraph 3bis of Annex C of the Administrative Instructions).

& BoxNo.l  Basis of the report

Box No. Il Priority

(O Box No. 1l

0O BoxNo.IV  Lack of unity of invention
& Box No.V

O Box No.VI Cenrain documents cited
O Box No. VI

O

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

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Certain defects in the international application
Box No. Vil Certain observations on the international application

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Date of stbmission of the demand

03.05.2011

Date of completion of this report

09.06.2011

Name and mailing address of the international
preliminary examining authority:

European Patent Office
) D-80298 Munich
.0) Tel. +49 892399 - 0
Fax: +49 89 2399 - 4465

Authorized officer

Cattell, Jamses
Tetephone No, +49 89 2399-8468

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (July 2010)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/GB2010/051066

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

O atransiation 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) andior 55.3(a))

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

Description, Pages
1-22 as originally filed

Claims, Numbers
1-14 filed with the letter of 03-05-2011

Drawings, Sheets
1R21-2121 as originally filed

0 asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

0 the description, pages

0J the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

(I the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as flled, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

0 the sequence listing (specify): 0 0 G 0 8 5

5. [J 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. 10 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 (c)). '

Form PCTAPEA/409 (July 2010)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/GB2010/051066

Box No. Il Priority

1. & This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the
prescribed time limit the requested:

copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(b)).

2. [J This report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the pricrity claim has
been found invalid (Rule 64.1). Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated
above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablility; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Ciaims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-14
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/GB2010/051066

\'%

It appears from paragraph 20 of the present applicant that tonic-clonic seizures are
the most frequently encountered generalised seizure.

Hence claim 4 is unclear under Rule 6 PCT as it does not fall within the scope of
claimi.

The broadest claim (12) refers to the treatment of partially seizures with CBD.
This is not disclosed in any of the cited document. (Art 33(29 PCT).

Document D4 discloses the use of CBD in humans with generalised seizures.
D4, Table 1 show that CBD was administered along with other anticonvulsants.

The skilled man would thersfore not be in a position to conclude that CBD alone could
be use to prevent partial seizures as demonstrated in the present example 6 (Art 33(3)
PCT).
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CLAIMS

1. Cannabidiol (CBD) for use in the treatment of partial seizurewherein the
CBD is present In an amount which provides a daily dose of at least 400mg.

2. CBD for use in the treatment ofpartiai selzureas claimed In claim 1
whereln the CBD is present in an amount which provides a daily dose of from
400 to 800myg.

3. CBD for use in the treatment of partial selzure as claimed In any of the
preceding claims, wherein the partial seizure hasdeveloped Into a most severe
seizure,

4, CBD for use in the treatment of partial seizure as claimed in claim 3,
wherein the most severe seizure is a tonic-clonic selzure.

5. CBD for use In the treatment of partial seizure as claimed in any of the
preceding claimswherein the CBD Is used in combination with THCV.

6. CBD for use In the treatment of partial seizure as claimed in claim 5,
wherein the THCV Is present in an amount which provides a dally dose of at

‘ least 1.5 mg.

7. CBD for use In the treatment of partial seizure as claimed in claim 8,
wherein the THCV is present in an amount which provides a dally dose of at
least 15 mg.

8. CBD for use in the treatment of partial seizure as claimed In any of

claims 1 to 4, or in combination with THCV as claimed In ahy of claims 50 7,
wherein the CBD alone or in combination with THCV Is present as a plant
extract.

000088
9. CBD for use in the treatment of partial seizure as claimed in claim 8,
wherein the plant extract comprises less than 5% by weight of

tion: 03.05.2011 18:29:18 - 03.05.2011 18:33:24. Tns page 11 of AMENDED SHEET 557 18:32:16
‘eceived at the EPO on May 03, 2011 1 8:33:24. Page 11 of 16
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PCT/GB 2010/051 066 ~ 03-05-2011

tetrahydrocannabinol (THC) as a percentage of any cannabinoids present in the
plant extract,

10, CBD for use in the treatment of pantial seizure as claimed in claim 9,
wherein the plant extract comprises less than 1% by weight of
tetrahydrocannabino! (THC) as & percentage of any cannabinoids present in the
plant extract.

1. CBD for use In the treatment of partial seizure as claimed In any of

‘ claims 1 to 4, alone or in combination with THCV as claimed in any of claims 5 to
7, wherein the CBD alone or in combination with THCV Is present as a pure or
isolated cannabinoid.

12, A composition for use in treating partial seizure comprising cannabidiol
(CBD).

13. Cannabidiol (CBD)for use in the manufacture of a medicament for use in
the treatment of partial selzure.

14. A method of treatingpartial seizure comprising administering to a patient
a medicament comprising an effective amount of CBD. '

000089
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REIVINDICACIONES

Cannabidiol (CBD) para uso en el tratamiento de convulsiones
parciales en donde el CBD estd presente en una cantidad que

proporciona una dosis diaria de por lo menos 400 mg.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en la reivindicacién 1 en donde el CBD
esta presente en una cantidad que proporciona una dosis

diaria de 400 a 800 mg.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
parciales, en donde la convulsiones parciales se han

desarrcollado en una convulsidén mas severa.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en la reivindicacién 3, en donde la

convulsidén mas severa es una convulsién ténico-clénica.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
parciales en donde el CBD se utiliza en combinacién con

THCV.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales

como se reivindica en la reivindicacién 5, en donde el THCV

06000499
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10.

esta presente en una cantidad que proporciona una dosis

diaria de por lo menos 1.5 mg.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en la reivindicacién 6, en donde el THCV
esta presente en una cantidad que proporciona una dosis

diaria de por lo menos 15 mg.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en cualquiera de reivindicaciones 1 a 4,
© en combinacidén con THCV como se reivindica en cualquiera
de reivindicaciones 5 a 7, en donde el CBD solo o en
compinacién con THCV‘ estd presente como un extracto de

planta.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en la reivindicacién 8, en donde el
extracto de planta comprende menos de 5% en peso de
tetrahidrocannabinol (THC) como un porcentaje de cualesquier

canabinoides presentes en el extracto de planta.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en la reivindicacién 9, en donde el
extracto de planta comprende menos de 1% en peso de
tetraidrocannabinol (THC) como un porcentaje de cualesquier

canabinocides presentes en el extracto de planta.

00000}
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11.

12.

13.

14.

CBD para uso en el tratamiento de convulsiones parciales
como se reivindica en cualquiera de reivindicaciones 1 a 4,
solo o en combinacién con THCV como se reivindica en
cualquiera de reivindicaciones 5 a 7, en donde el CBD solo o
en combinacién con THCV estd presente como un canabinoide

puro o aislado.

Una composicién para uso en tratar convulsiones parciales

que comprenden cannabidiol (CBD).

Cannabidiol (CBD) para wuso en la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de convulsiones

parciales.
Un método para tratar convulsiones parciales que comprende

administrar a un paciente un medicamento que comprende una

cantidad efectiva de CBD.
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T

" “From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
26 May 2011 (26.05.2011)

HARRISON GODDARD FOOTE
4th Floor, Merchant Exchange
17-19 Whitworth Street West
Manchester M1 5WG
ROYAUME-UNI

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

P126980WO
International application No, International filing date (day/month/year)
PCT/GB2010/051066 29 June 2010 (29.06.2010)

1. The following indications appeared on record conceming:

DX the applicant D4 the inventor

[] the agent

[C] the common representative

Name and Address State of Nationality State of Residence
KIKUCHI, Tetsuro JP JP
Otsuka Pharmaceutical Company Limited Telephone No.

2-9 Kanda-Tsukasamachi

Chiyoda-ku

Tokyo, 101-8535 Facsimile No.

Japan

E-mail address

[ the person ] the name

2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

B4 the address

[ the nationality [ the residence

1-7-1, Doshomaohi Chuo-ku
Osaka-shi

Osaka 6410045

Japan

Name and Address State of Nationality | State of Residence
KIKUCH]I, Tetsuro JP JP
¢/fo Otsuka Pharmaceutical Co., Limited Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. TFurther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[C] the receiving Office
[J the International Searching Authority
[[] the Authority(ies) specified for supplementary search

UROX

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned '
the elected Offices concerned n 0 0 0 q ?
other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No, +41 22 338 87 40

Authorized officer

e-mail ptO1.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 01

Ben-Mansour Naceur

Form PCT/IB/306 (January 2009)
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, - - | ‘ PATENTEIYH Fohos 93
PATENTE DE INVENCION :[ ] MODELODE UTILIL [} t11 PRESENTACION A

R
e

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de ldentmcaolon del soh(:[tante o de la persona que presenta fa solicitud
Descnpcmn de la invencidn

Dibujos d(: ser estos pertinentes

OOO00

Comprobante de pago de las ta°as establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completc; D / . Incompleta ]:I

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT || Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica
| / L \ -

lZ] Indicacion que se qolicita una PCT _ :
d Copia d(a la solnutud en- espanol tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo, . '
relvmdlcatono resumen) !
Dibujos de ser estos pertinentes, o
[Z( Comprobante de pagb de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Complota ' S Incempleta l:‘ _

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

D Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identiﬁcacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud )
Represéntacién graficay fotogréf‘ica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio _
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Comple;ta E:l ‘ Incompleta EI

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

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado

: i
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacidn grafica de un esquema de trazado

Comprol‘bante de pago de la$ tasas establecidas

004

Co.mple:ta [:I ' Incompleta D

P102-F03 (2009-11-18)



