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ISradimo sritis

Sis isradimas yra susijes su aliejinio gelio kompozicija, apimancia
fitokanabinoidus i§ augaly Cannabis sativa, kuri mazina skausmg ir potrauminj

uzdegimg ir/ar artritg/osteoartritg (OA) giliuosiuose sanariy ir raumeny audiniuose.
Technikos lygis

Giliyjy raumeny ir/ar skeleto audiniy uzdegimo mechanizmas, kurj lemia
traumos ir osteoartritas (OA) yra susijes su arachidono riugsties metabolizmu, kurj
atlieka ciklooksigenazés (COX1 ir COX2) ir lipoksigenazés, kurios gamina reguliacines
molekules - eikozanoidus: prostaglandinus arba tromboksanus ir leukotrienus,
atitinkamai (Zr. skyriy apacioje). Potrauminio uzdegimo ir OA gydymas yra pagristas
gydymu, naudojant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) ir/arba sintetinius
kortikosteroidus, kurie gali bati naudojami oraliai arbalir lokaliai. Intensyvus NVNU ir
kortikosteroidy vartojimas gali sukelti Salutinj poveikj, pavyzdZivi, Zaizdas
virSkinamajame trakte, inkstuose ir Sirdies sistemoje (Nderitu et al. 2013) (Rainsford,
Roberts, and Brown 1997) (Roth 2012).

Cia pateikiamas iSradimas apra$o aliejinio gelio pavidalo toping kompozicija,
kurig sudaro esminiy sinergetiSkai veikianCiy fitoaktyviy medziagy derinys iS
nepsichotropiniy fitokanabinoidy i§ augaly Cannabis sativa: kanabidiolis (CBC),
kanabidioliné ragstis (CBDA), kanabivarinas (CBV) ir kanabigerolis (CBG), kartu su
kanabinoidy patekimo j giliuosius audinius matrica, kuria siekiama sumazinti skausma
ir uzdegimg skeleto raumenyse ir sgnariuose, kurj sukélé trauma ir/arba
artritas/osteoartritas (OA). Skirtingai nuo NVNU ir sintetiniy kortikosteroidy, iki Siol néra
paskelbty jokiy duomeny, kurie apraSyty S$alutinj farmakologinj natdraliy
fitokanabinoidy poveikj arba jy sukeltas pazaidas. Todél $is iSradimas gali pakeisti
arba papildyti sintetiniais NVNU ir kortikosteroidais paremtg gydyma, skirtg uzdegimo
pazaidy mazinimui giliuosiuose skeleto sistemos audiniuose.

Farmakologinés kanabinoidy savybés. Jau prie$ kelis Simtmecius Cannabis

sativa augaly ekstraktai buvo naudojami skausmo mazinimui ir kaip prieSuzdegiminés
medzZiagos. Siuo metu kanabinoidy farmakologiniy funkcijy tema tapo didelio moksliniy
tyrimy susidomejimo kryptimi ir ji sparciai auga. Didéjantis tyrimy démesys skiriamas
natiraliems terapiniu poZidriu vertingiems fitojunginiams, tokiems kaip kanabinoidai,

gali bati paaiSkinamas tuo, kad daugelis sintetiniy vaisty stokoja gydomojo efektyvumo
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irfarba gali sukelti drastiS$kus S$alutinius reiSkinius. C. sativa turi 3 pagrindines
biologiskai aktyviy molekuliy klases: flavonoidus, terpenoidus ir fitokanabinoidus.
Fitokanabinoidy $eima apima mazdaug 60 terpenofenoliniy junginiy rasiy, kurie ir yra
svarbiausi C. sativa augalo cheminiai junginiai, turintys auk3¢iausig gydomaja verte.
Fitokanabinoidai yra natdralis analogai Zinduoliy = endokanabinoidams.
Fitokanabinoidai yra kaupiami liaukinése kanapiy augaly struktdrose, Zzinomose kaip
trichomos. Priklausomai nuo rasies, kanapés gali kaupti A9-tetrahidrokanabinolj (A9-
THC), kuris yra pagrindinis psichotropinis ingredientas ir/arba kanabidiolius (CBD),
kurie yra ne psichotropinés kanapiy augaly medZiagos (Fisar 2009). Pagrindiniai,
turintys terapine verte, bet ne psichotropiniai kanabinoidai i$ C. sativa yra kanabidiolis
(CBD), kanabioniné rugstis (CBDA), kanabichromenas (CBC), kanabiciklolis (CBL),
kanabivarinas (CBV), kanabigerolis (CBG), tetrahidrokanabivarinas (THCV),
kanabichromevarinas (CBCV), kanabigerovarinas (CBGV) ir kanabigerolio
monoetileteris (Fisar 2009). Ne psichotropiné fitokanabinoidy Seima turi labai mazg
afinitetg CB1 ir CB2 - endokanabinoidy sistemos receptoriams (Pertwee 2008). Taciau
jie moduliuoja farmakologinj poveikj naudodami kitus endokanabinoidy sistemos
receptorius, t.y. trumpalaikio receptoriy potencialo (TRP) kanalus (Hassan et al. 2014),
peroksisomy proliferatorius - aktyvuotus g receptorius (PPARg), GPR55, numanomg
nenormaly-CBD receptoriy, 5-hidroksitriptamino receptoriaus 1A subtipg (5-HT1A),
glicino a1 ir a1b receptorius, adenozino membranine transportering fosfolipaze A2,
lipoksigenazés (LOX) ir ciklooksigenazés-2 (COX-2) fermentus (lzzo et al. 2009) ir
Ca?* homeostazés reguliavimo sistema (Ryan et al. 2009). PavyzdZiui, fitokanabinoidy
prieSuzdegiminis poveikis vyksta per uZdegiminiy COX-2 baltymy slopinimg (Takeda
et al. 2008), arba endogeninio kanabinoido anandamido, kuris yra vidulgstelinis jony
kanalo veiklos reguliacijos perneséjas, inaktyvacijos slopinimg (van der Stelt and Di
Marzo 2005). Taipogi, CBD reguliuojamas vidulgstelinis Ca?* koncentracijos
moduliavimas yra susijes daugybe terapiniy veiksniy. PavyzdZiui, vienas i$ jy yra
prieSvézinis poveikis veikiantis per reaktyviy deguonies formy (ROS) gamyba, kurios
yra atsakingos uZ apoptozés suzZadinimg vézZinése lgstelése (Ramer et al. 2013).
Kanabidiolis ir A-9-tetrahidrokanabinolis yra neuroprotekciniai antioksidantai
(Hampson et al. 1998). Zmogaus kine CB1 ir CB2 receptoriai sgveikauja su
endogeniniais ligandais - endokanabinoidais, kurie neturéty bati painiojami su jy
analogais - fitokanabinoidais. Fiziologinis endokanabinoidy ir psichotropiniy

fitokanabinoidy poveikis pasireiSkia per jy sgveikg su konkrediais Gai klasés su
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baltymais sujungtais receptoriais, vadinamais centriniais kanabinoidy receptoriais
(CB1) ir periferiniais kanabinoidy receptoriais (CB2). Daugiausia CB1 yra randama
centrinéje nervy sistemoje (bazaliniuose ganglijuose, hipokampe, smegenéiése ir
smegeny Zievéje), kur jie tarpininkauja su kanabinoidais susijusioje psichotropinéje
veikloje. Be to, CB1 receptoriy yra terminaliniuose nervuose esanciuose séklidése,
gimdoje, kraujagysliy endotelyje, akyse, bluznyje, plonojoje Zarnoje ir adipocituose. O,
CB2 receptoriy yra imuninés sistemos organuose, kur gausu B limfocity (Schwitzer et
al. 2015). Endokanabinoidy molekulés sgveikauja su CB1 ir CB2 receptoriais per
esteriy, eteriy, ilgy grandiniy polinesociyjy riebaly ragsciy ir amidy liekanas.
Endokanabinoidy funkcija yra daugiausia susijusi su jvairiy neurotransmiteriy
igsiskyrimo reguliacija periferiniuose ir nervinés sistemos audiniuose, riebaly ir
energijos apykaitos reguliavimu ir jie, taip pat, yra labai svarbls uZdegiminiuose
procesuose. Todél endokanabinoidy sistemos komponentai - CB1 ir CB2 receptoriai ir
endogeniniai kanabinoidai - yra neurodegeneraciniy ligy (Parkinsono, Alzheimerio ir
Hantingtono), uzdegiminio skausmo, iSsétinés sklerozés, glaukomos, neuropatinio
skausmo, nutukimo ir onkologiniy ligy gydymo taikiniai (Maccarrone and Finazzi-Agro
2003).

UZdegimas yra biologinis procesas, kurio metu arachidoniné ragstis i8siskiria
i$ fosfolipidiniy Igsteliy membrany ir yra metabolizuojama ciklooksigenazémis (COX1
ir COX2), proceso metu pagaminamos reguliacinés molekulés - eikozanoidai:
prostaglandinai arba tromboksanai. Antra arachidoninés rigsties metabolizmo
galimybé yra metabolinis kelias, kurj kontroliuoja lipoksigenazés (LOX), kur fermentiné
reakcija veda prie reguliaciniy molekuliy, priklausan€iy leukotrieny Seimai, gamybos.
Prostaglandinai vaidina pagrindinj vaidmenj uzdegiminio atsako eigoje. Prostaglandiny
biosintezé yra Zymiai padidéjusi uzdegiminiuose audiniuose ir prisideda prie
svarbiausiy Uminio uzdegimo vystymosi poZymiy. Tam tikri eikozanoidai, kurie
gaminasi i§ arachidoninés ragsties, yra stipris odos uzdegimo tarpininkai ir tam tikry
T-limfocity veiklos moduliatoriai (Samuelsson 1990). Ciklooksigenazés produkto,
prostaglandino E2 (PGE2) ir lipoksigenazés produkty, leukotrieno B4 (LTB4), bei 12-
ir 15-hidroksieikozatetraenoinés rigsties padidéjimas buvo stebimas keratominése
Zaizdy ir prieZaizdinio audinio biopsijose, ir pacientams, sergantiems AD ir psoriaze
lyginant su klini8kai nepaveiktais pacientais (Fogh, Herlin and Kragballe 1989).

Osteoartritas (OA) yra pagrindiné negalios priezastis tarp vyresnio amziaus
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gyventojy. OA etiologija, patogenezé ir progresavimas vis dar néra iki galo suprastas.
OA turi daugiaveiksme kilme ir létai progresuoja. Ligos procesas gali bati
apibidinamas kaip sagnario kremzlés prastéjimas ir jos praradimas, kurj lydi
hipertrofiniai kauly pokyg¢iai su kauliniy ataugy formavimusi ir subkremzlinés plokstelés
sustoréjimu. Sis procesas apima poky&ius sgnario kremzléje ir aplinkiniame kaule, bei
kremzlés netekimo disbalansg (dél matricos degradacijos ir méginimo pataisyti Sig
matricg) (Neogi and Zhang 2013). Osteoblastai - specializuotos mezenchiminés
Igstelés gamina prostaglandinus tiek COX-1, tiek COX-2 keliu. Prostaglandinai skatina
kauly rezorbcija didindami osteoklasty skaiciy ir aktyvuma, o PGE2 yra stipriausias
agonistas. Daugelio stimuliatoriy, kurie formuoja osteoklasty savybiy turincias tartratui
atsparias, ragsciy fosfatazei teigiamas, gigantines lasteles, veikimas yra blokuojamas
slopinant endogeniniy prostaglandiny sinteze. Prostaglandinai taip pat skatina kauly
formavimasi, stimuliuodami osteoblasty replikacijg ir diferenciacijg per augimo faktoriy
gamybg. Pilnai susiformavusiuose osteoblastuose didelés prostaglandiny
koncentracijos gali slopinti kolageno sinteze. Prostaglandinai taip pat gali tarpininkauti
kaulo atsakui j mechanines jégas, nes kauly formavimasis, kurj paskatina traumos gali
biti uzblokuotas naudojant NVNU (Shrivastava and Pandey 2012).

Kanabinoidy terapinis potencialas artrito gydyme. Kanabidiolio (CBD), kaip

pagrindinio nepsichotropinio kanapiy komponento, terapinis potencialas jau buvo
iSnagrinétas pelése su kolageno sukeltu artritu (CIA). CIA buvo sukeltas imunizuojant
DBA/1 peles su Il tipo kolagenu (Cll) su pilnu Freundo adjuvantu. Naudojamas CII
buvo arba galvijy, arba peliy, todél pasireiSké klasikiniu Gmiu CIA arba chronisku
pasikartojaniu CIA, atitinkamai. CBD buvo skiriama oraliai abiejuose artrito
modeliuose. Gydymas efektyviai blokavo artrito progresavimg. CBD buvo vienodai
veiksmingas vartojamas i.p. arba oraliai. Priklausomybé nuo dozés atrodé, kaip varpo
formos kreivé, su optimaliu poveikiu skiriant 5 mg/kg per dieng i.p. arba 25 mg/kg per
dieng oraliai. Klinikinis pageréjimas buvo susijes su sanariy apsauga nuo sunkaus
pazeidimo. Ex vivo tyrimai, iSskyrus limfmazgiy Igsteles i§ CBD gydyty peliy, parodé
sumazgjusig Cll-specifing proliferacijg ir IFN-gama gamyba, taip pat ir sumazéjusj
naviky nekrozes faktoriaus i8siskyrimg kelio sinovinése Igstelése. In vitro CBD poveikis
pasireiské nuo dozes priklausomu limfocity proliferacijos slopinimu, tiek mitogeninés
stimuliacijos, tiek antigenui specifiniu bddu, ir zimosano sukelto reaktyviosios

deguonies iSsiskyrimo peritoniniuose granulocituose blokavimu. Taip pat buvo



LT 6486 B

nustatyta, kad CBD gebéjo blokuoti lipopolisacharidy sukelta serumo naviky nekrozés
faktoriaus padidéjimg C57/BL pelése. Kartu paémus, Sie duomenys rodo, kad CBD per
savo kombinuotg imunosupresantinj ir prieSuzdegiminj poveik, turi stipry prieSartritinj
efektg prie$ CIA. Apibendrinant, kanapiy junginiy - CBD ir CBDA - prieSuzdegiminis
poveikis yra susijes su ciklooksigenazés-2 (COX-2) ir CBD darinio, CBD -2',6’-dimetil
eterio (CBDD), selektyvumu, kuris slopina 15-lipoksigenazés (15-lox), fermento
atsakingo uz oksiduoty mazo tankio lipoproteiny (LDL) gamybg, aktyvumg (2000
Malfait ir kt.) (Sumariwalla kt., 2004) (Takeda 2013).

Skeleto raumeny pazeidimai ir ypaé mechaniSkai sukeltos pazaidos,
pavyzdZiui, sumusimo trauma, daznai pasitaiko kontaktiniame sporte ar buitiniuose
nelaiminguose atsitikimuose. Yra dideli skirtumai atsizvelgiant  suZalojimo sunkumg ir
paZzeistag raumeny grupe, taip pat | raportuojamy simptomy nespecifiSkuma.
Svarbiausias i$ Siy procesy yra potrauminis uzdegimas. UZdegiminio atsako dydis
priklauso nuo dviejy pagrindiniy veiksniy: suzeidimy sunkumo ir audinio
vaskuliarizacijos laipsnio pazeidimo metu (Baoge et al. 2012). Ankstyvoji atsikdrimo
fazé pasizymi persidengianciais uzdegimo ir antrinés Zalos atsiradimo procesais. Nors
neutrofily infiltracija buvo susieta su pastaruoju, néra aiSkiy jrodymy, remianciy §j
teiginj. Nors makrofagai ir sudaro dalj uzdegiminio atsako, buvo jrodyta, kad jie turi
vaidmenj sveikime, o ne antrinéje Zaloje. Keletas galimy $iy Iasteliy tipo vaidmeny
antrame sveikimo etape buvo identifikuoti ir yra susije su baigiamaisiais procesais: (i)
fagocitoze, kuria paSalinamos lgsteliy Siukslés; (i) peréjimu nuo uZdegiminiy j
prieSuzdegiminius fenotipus regeneruojanciuose raumenyse; (iii) raumeny lgsteliy
apsaugojimu nuo apoptozés; (iv) veiksniy, susijusiy su raumeny lgsteliy pirmtaky
aktyvinimu ir augimu, i$skyrimu, ir (v) citokiny ir augimo faktoriy sekrecija, dél kurios
* palengvinamas kraujagysliy ir raumeny pluosto atsinaujinimas. Dél raumeny traumos
ir kapiliary plysimo, kraujo uzdegiminés lgstelés ir citokinai jgauna tiesiogine prieigg
prie pazaidos vietos.

Be to, nors yra visuotinai priimta, kad citokinai (pvz., naviky nekrozés faktorius-
a [TNFa], interleukinas [IL] -1b ir IL-6) yra neatsiejama uzdegiminio atsako dalis (Smith
et al. 2000), ankstyvajame atsake | griau¢iy raumeny traumg, neutrofilai yra
gausiausios imuninés lgstelés pazaidos vietoje, tagiau per pirmasias 24 valandas
neutrofily skaiCius pradeda mazéti, o makrofagy - didéti (Li, Cummins, and Huard

2001). Sumusimo traumoms paprastai yra paskiriami nesteroidiniai vaistai nuo
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uzdegimo (NVNU) ir daugelis sportininky naudoja nereceptinius NVNU ilgg laika,
siekdami sumazinti skausma ir patinima atsiradusj po sporto (Schneider 2011). Nors
trumpalaikis gydymas NVNU sveikimo pradZios etape (1-3 dienos) gali pasireiksti
nedideliu uzdegimo simptomy (patinimo ir skausmo) slopinimu, jis i§ tiesy gali turéti
neigiamg poveikj pazeisto raumens gijimui, jei vaistai vartojami ilgesnj laikotarpj
(daugiau kaip 3 dienas) (Almekinders 1999).

Daugiau tiesioginiy imuninés sistemos dalyvavimo jrodymy buvo rasta
gyvininiuose sumusimo suZalojimo modeliuose, kur buvo jrodyta, jog
ciklooksigenazés-2 (COX-2) slopinimas su NVNU infuzija sukelia greitesnj
mikrocirkuliacijos, kurig sutrikdé svorio uZmetimo suZzalojimas, atsistatyma, taip
sumazinamas skeleto raumeny antrinis audiniy pazeidimas — matuojamas, Siame
tyrime, kaip leukocity judéjimas ir prisijungimas prie kraujagysliy endotelio. Nors tai ir
jrodo teigiamg NVNU poveikj i8 karto po suZeidimo, kiti tyrimai rodo, kad visiSkas
uzdegiminio etapo slopinimas néra naudingas regeneracijai. PavyzdZiui, tyrimas,
naudojant miogeniniy lgsteliy pirmtakes, iSskirtas i§ COX-2 neturinéiy peliy, parodé
sumazéjusj lasteliy susiliejimo potencialg kultdroje. Sie rezultatai yra remiami ir in vivo
tyrimo, kuriame buvo naudojamas nu$alimo traumos modelis. Rezultatai parodé, kad
miofibriliy regeneracija sumazéjo po ilgalaikio gydymo su kitu COX-2 inhibitoriumi.
Apibendrinant, gydymas NVNU neturi neigiamos jtakos raumeny atsigavimui po
traumy, jei jo naudojimas yra apribotas iki 3 pary po traumos, ta¢iau ilgalaikis gydymas
turi aiSkig neigiamg jtaka atsistatymo greiciui. Atsizvelgiant j fitokanabinoidy poveikj
uzdegimui, kuris apraSytas auk3&iau, CBD ir CBDA gali bGti naudojami, kaip NVNU,
ankstyvosiose skeleto raumeny potrauminése fazése (Shen et al. 2005)(Shen et al.
2006) (Bondesen et al. 2004).

Yra keletas vietiSkai veikianéiy mi$iniy pavyzdziy, kurie apima kanabidiolj kartu
su augaliniais ekstraktais, kurie gali bati istirpinti lipotropiniame tirpiklyje, parinktame i§
grupeés, susidedancios i$ trigliceridy, angliavandeniliy, alkoholiy, ketony, esteriy arba
eteriy, arba jie gali bati istirpinti Cannabis sativa sékly aliejuje, arba jie gali bati itirpinti
hidrofiliniame tirpiklyje, parinktame i§ grupés, susidedancios i§ alifatiniy poliniy
alkoholiy arba jy miSiniy su vandeniu.

Dokumentas US6949582B1 apraSo analgezijos ir uZdegimo sumazinimo
blda, remiantis kompozicija, turin¢ia nuo mazdaug 97,5 % iki 99,5 % produkto masei

70 % mononhidrinj alkoholio tirpalg ir nuo mazdaug 0,5 % iki 2,5 % produkto masei
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sinergetinj kanabinoidy misinj iSskirtg i§ mot. Cannabis sativa L augaly, jskaitant ir: 9-
tetrahidrokanabinolj (delta-9-THC), 9-THC propilo analogg (THC-V), kanabidiolj
(CBD), kanabidiolio propilo analogg (CBD-V), kanabinolj (CBN), kanabichromeng
(CBC), kanabichromeno propilo analogg (CBC-V), kanabigerolj (CBG), terpenoidus ir
flavonoidus. Tepalas uZdedamas vietiS8kai, pageidautina purSkiant, o miSinio
sudedamosios dalys yra absorbuojamas per odg ir sgveikaudamos su kanabinoidy
receptoriais Zmogaus kiine ir audiniuose, gydo skausmg ir sukelia prieSuzdegiminj
poveikj, be nepageidaujamy psichotropiniy Salutiniy poveikiy.

AuksSdiau pateikta kompozicija labai skiriasi nuo misy pateikto iSradimo
kompozicijos, dél skirtingy naudojamy junginiy - pagrindo, tirstikliy, tirpikliy, aktyviy
medziagy. Be to, US6949582B1 kompozicija dominuojanéiai apima THC, kuris yra
euforinis ir gali sukelti Salutinj poveikj - galvos svaigimg, psichoze ir t.t.

Dokumentas US20120264818A1 - Topinés kompozicijos su kanapiy
ekstraktais atskleidZia topinés kompozicijos, skirtos skausmo gydymui, pagaminimo
blda. Topiné kompozicija susideda i§ termiSkai apdorotos kanapiy medziagos ir
nesiklio. NeSiklis paprastai yra aprotoninis tirpiklis, kuris tarnauja tiek kaip
ekstrahavimo tirpiklis, tiek ir skverbimuisi j odg. Topiné kompozicija gali biti taikoma,
pavyzdZiui, tiesiai ant odos arba per pleistrg, juosteles, tvars¢ius arba dangas.

Tinkami konservantai, antioksidantai ir cheminiai stabilizatoriai yra, pavyzdziui,
alkoholis, benzilo alkoholis, butilintas hidroksianisolis, butilparabenas, kalcio acetatas,
ricinos aliejus, chlorokrezolis, 4-chlor-m-krezolis, citriny rlgstis, dinatrio edetatas,
etoksilintas alkoholis, etilo alkoholis, glicerinas, metilparabenas, parabenas, kalio
sorbatas, propilo galatas, propilenglikolis, propilparabenas, natrio bisulfitas, natrio
citratas, natrio metabisulfitas, sorbo ragstis, tanino rigstis, trigliceridai i§ sociyjy riebaly
rigsciy, cinko stearatas ir jy deriniai. Tinkami tir$tikliai, standikliai ir suspenduojancios
medZiagos yra, pavyzdZiui, aliuminio stearatas, bi¢iy vaskas, sintetinis bi¢iy vaskas,
karbomeras 934, karbomeras 934P, karbomeras 940, cetostearilo alkoholis, cetilo
alkoholis, cetilo esteriy vaskas, dekstrinas, glicerilo monostearatas, hidroksipropi
celiuliozé, kaolinas, parafinas, petrolatas, polietilenas, propilenglikolio stearatas,
krakmolas, stearilo alkoholis, vaSkas, baltasis vaskas, ksantano guma, bentonitas ir jy
deriniai. Viename jgyvendinimo variante topiné kompozicija yra naudojama skausmui,
uzdegimui, raumeny tempinui, raumeny spazmams, odos iSopé&jimams ir

sklerodermijai gydyti. Viename jgyvendinimo variante topiné kompozicija yra
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naudojama sgnariy skausmui, raumeny skausmui arba artrito gydymui. Pateiktos
topinés kompozicijos, kaip aprasyta Cia, gali turéti vieng arba daugiau papildomy
ingredienty, pavyzdZiui, Svelninanéiy agenty, mink3tinamyjy agenty, humektanty,
kvapikliy, konservanty, tirpikliy, tirstikliy, standikliy ir suspendavimo agenty, kity
agenty ar jy deriniy. Kiti pasirinktiniai agentai gali bati jtraukti j sudétj, jskaitant,
pavyzdZiui, alijoSiy, Zemés rieSuty aliejy, benzoine rigstj, kakavos sviesta, kofermentag
Q10, dimetikona, eukalipto aliejy, rezorcinolj, retinolj, retinilo palmitata, retinilo acetata,
pankolio ekstrakta, i8rdgy baltymus, keramida, silikong, alfa-hidroksi rugstis, beta-
hidroksi ragstis, sorbitolj, vitaming A, vitaming B, vitaming C, vitaming D, vitaming E.

Minétas dokumentas atskleidZia topine kompozicijg, skirta skausmo
malSinimui (sgnariy skausmas, artritas ir t.t.), apimancig kanapiy ekstraktus. Taciau,
alyvuogiy aliejaus ir méty aliejus néra paminéti, o silicio dioksidas néra nurodytas kaip
tinkamas tirstiklis. ApraSyta kompozicija apima kars€iu apdorotg kanapiy ekstrakta,
kuriame visi prieSuzdegiminiai junginiai bus dekarboksilinti, todél jy farmakologinés
savybés bus prarastos arba pakeistos. Kanabinoidy santykis néra aprasytas, kaip
esminis, sinergetiniam prieSuzdegiminiam poveikiui i§gauti. Kompozicija sudaryta i$
sintetiniy alkoholiy, esteriy, vasky ir kity junginiy, kurie gali turéti $alutinj poveikj,
pavyzdZiui, odos sudirginima.

Dokumentas EP1186298B1 apra$o kanapiy pateikimo struktiras ir metodus
pacientams, kur kanapiy junginys paruoS$iamas, taip kad pasirinkty kanabinoidy
procentas nuo bendro vaisto misinio bty 10 % (apimantis delta 8 THC 3 %, delta 9
THC 30 %, kanabidiolio 35 % ir kanabinolio 32 %). Kanabinoidai yra disperguojami
USP kokybés lengvo mineralinio aliejaus (Penta Mfg.) ir N,N-dimetil amido (Hallcomid
M 8-10) misinyje, o linijinis alkoholio etoksilatas (Rexonic® N4) lygiomis dalimis (20 %
nuo misinio) yra jmaiSomas j bendrg misinj. Siekiant patogesnio apdorojimo, miginys
yra paverCiamas | gelj, naudojant silicio daleles (3 % nuo misinio) (Spectrum Lab.
Products). Prasiskverbimg didinantys junginiai yra jdedamj j mi$inj tam, kad padidinty
odos pralaidumg kanabinoidams ir kontroliuoty kanabinoidy judéjimg per oda.

"Kanapés", kaip ¢&ia nurodoma, reiSkia kanapiy tirpalg, kuris buvo,
pageidautina, gautas i$ natdraliy Saltiniy, tokiy kaip marihuana ir hasi$as, arba yra
vienas ar daugiau junginiy arba jy cheminiy komponenty, jskaitant tetrahidrokanabinolj
(THC), kanabinolj (CBN), kanabidiolj (CBD) ir kanabichromeng (CBC). Kaip &ia
nurodoma, terminas "aliejus" apima bet kokj vieng aliejy ar miginj farmacinés kokybes



LT 6486 B

lengvo mineralinio aliejaus, augalinio aliejaus, Zuvy ir gyvulinio aliejaus. Augaliniy
aliejy pavyzdziai yra sezamo, kukurlzy, medvilnés, migdoly, apelsiny, citriny,
eukalipty, alyvuogiy, Zemés rieSuty, dygminy, cinamono, gvazdikéliy ir sojos pupeliy.
Kiti naudojami aliejai yra menkiy kepeny ir ricinos aliejai. Cia pateikta kompozicija labai
skiriasi nuo misy pateiktos iSradimo kompozicijos dél skirtingy formuliy - pagrindo,
tirStikliy, tirpikliy, aktyviosios medziagos - kompozicija turi THC, kuris yra euforinis ir
gali sukelti Salutinj poveikj - galvos svaigima, psichoze ir t.t. PrieSuzdegiminj poveikj
turintys COX2 inhibitoriai - kanabidiolinés rigstys (CBDA) - néra nurodyti, kaip
pagrindiniai kompozicijos junginiai.
ISradimo esmé

Cia pateiktas iSradimas yra susijes su aliejinio gelio kompozicija, apimanéia
Cannabis sativa, skirta gydyti irfarba mazinti giliyjy sgnariy ir raumeny audiniy
uzdegimag, kurj sukelia mechaniné skeleto raumeny trauma arba artritas/osteoartritas
(OA). Aliejinio gelio kompozicija remiasi Cannabis sativa ekstraktu apimanciu
kanabidiolj (CBD), kanabidiolineg ragstj (CBDA), kanabivaring (CBV), kanabigerolj
(CBG) (kanabinoidy kiekis nuo visos masés — 2 %). Fitokanabinoidai yra jdedami
santykiu 1:1, 1 %:1 %, CBDA ir CBD, atitinkamai, kur CBD ir CBDA praturtintas
ekstraktas gaminamas naudojant superkritinés ekstrakcijos su CO2 metodg. Po to,
kanapiy ekstraktas sumaiSomas su Olive europaea (alyvmedzio) vaisiy ekstraktu (82
%), Mentha arvensis lapy aliejumi (0,5 %) ir bevandeniu koloidiniu silicio dioksidu (8,2
%). Fitokanabinoidai pasizymi prieSuZdegiminiais, antioksidaciniais ir baktericidiniais
bruoZais. Fitokanabinoidy’ sinergetinis efektas suteikia giluminj drékinima, mazZina
uzdegiminj poveikj, o méty aliejus veikia kaip CBD/CBDA transporteris.

Detalus iSradimo aprasymas

Priemonés ir metodai

Cannabis sativa ekstrakto paruoSimas

Kanapiy ekstraktas yra gaunamas naudojant susmulkintg, i§dZiovintg
(pasyvus dziovinimo procesas trunkantis 52 valandas 35 - 40 °C temperatiiroje,
siekiant iSgauti liekamaja, apytiksliai 10 %, drégme) “Benico” veislés Cannabis sativa
biomase, kuri yra gaunama i$ virSutiniy augalo daliy — Ziedy ir lapy - misinio. Taipogi,
gali bati naudojamos ir kitos nepsichotropinés Cannabis sativa veislés, kur THC
koncentracija varijuoja nuo 0,0001 iki 1 %. CBD ir CBDA praturtinta lipofiliné frakcija
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(ekstraktas) yra gaunamas naudojant superkritinés ekstrakcijos su CO2 metoda, kurio
parametrai yra: slégis - 465 bar, ekstrakcijos temperatira — 70 °C, proceso trukmé -
120 minuéiy. CBD derva yra gaunama dekarboksilinant CBDA dervg 160 °C
temperaturoje 5-6 valandas.

Pagrindiniy kanabinoidy kiekis: CBD, CBDA, CBG, CBV kiekis kanapiy
ekstrakte yra nustatomas pagal ST/NAR/40 “Recommended Methods for the
Identification and Analysis of Cannabis Products” (United Nations, New York, 2009)
standartg. 10 mg dervos yra homogenizuojama 1 ml metanolio ir chloroformo misinio
(v/v, 9:1) 15 minu€iy ultragarso voneléje. Po 10 min centrifugavimo didziausiu g
siekiant atskirti netirpias medziagas, paruosti méginiai buvo analizuojami naudojant
Shimadzu HPLC chromatografijos sistemg su 30AC automatiniu jpurskikliu, CTO-
20AC kolonélés termostatu, DGU 20A5 vakuumo nudujinimo sistema, LC-30AD
pompa ir SPD-M20A diody matricos detektoriumi. 18analizuoti kanabinoidai buvo
frakcionuojami Supelco Discovery HS C18 (25 x 4,6 mm, 5 ym;RP) sistemoje su C18
prieS—kolonéle izokratinés eliucijos salygomis. Kolonélés temperatira — 30 °C, mobili
fazé: acetonitrilas 0,1 %, tékmé 0,8 ml/min., atskyrimo laikas 30 min.; jpurSkimo tdris
— 20 pl; aptikimas dviejuose kanaluose 225 nm ir 306 nm. Duomenys buvo
analizuojami su Lab Solutions programa. Buvo panaudoti Sie vidiniai standartai i3
Cerilliant: kanabinolis, 1,0 mg/mi (C-046), kanabidioliné ragstis (CBDA), 1,0 mg/ml (C-
144), kanabidivarinas (CBDV), 1,0 mg/ml (C-140), kanabigerolis (CBG), 1,0 mg/ml (C-
141).

Cannabis sativa ekstrakto savybés — baltymy frakcija (Kjeldalio metodas) —
0,63%, lipidai (Soxlet metodas) - 96,60 %, vanduo (gravimetrinis metodas (103
laipsniai Celsijaus)) — 1,73 %. CBD/CBDA/CBDV/CBG suma ~18 %, kur ekstraktas
apima 80 % CBDA nuo visy kanabinoidy, THC<0,1 %.

Topinés kompozicijos paruosimas

Junginys Sudétis | Gamintojas ir
% specifikacija

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas 8,2 -

Olive europaea (alyvmedzio) vaisiy aliejus 82 -

Mentha arvensis lapy aliejus 0,5 -
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Dekarboksilintas Cannabis sativa ekstraktas | 6 % CBD | 15-18 % CBD derva,
CBD (~20 mg / g WW) [Satimed]
Nedekarboksilintas Cannabis sativa ekstraktas | g 9, CBDA | 15-18 % CBDA
CBDA (~20 mg / g WW) derva, [Satimed]
Fenoksietanolis 0,5 -

IS pradziy, po vieng sumaiSomi dekarboksilinti ir nedekarboksilinti Cannabis
sativa ekstraktai su i anksto paSildytu (40 °C) Olive europaea (alyvmedzio) vaisiy
aliejumi, po to seka tinkamo kiekio Mentha arvensis lapy aliejaus jmaiSymas ir
fenoksietanolis. Tuo metu maiSymas yra padidinamas iki 100 rpm ir palaipsniui
pridedamas koloidinis bevandenis silicio dioksidas iki kol pasiekiamas reikiamas kiekis.
Homogenizavimas tesiamas 30-45 minuciy, esant 40 °C temperatirai, siekiant sukurti
tinkama tirStuma ir produktas yra i$pilstomas j tinkamus indus.
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ISradimo apibreztis

1. Kompozicija apimanti Olive europaea (alyvmedziy) vaisiy aliejy (82 %),
Mentha arvensis lapy aliejy (0,5 %) ir koloidinj bevanden;j silicio dioksidg (8,2 %), b e
siskirianti tuo, kad ji apima apie 1 % kanabidiolio (CBD) ir 1 % kanabidiolinés
ragsties (CBDA), su kanabivarino (CBV) ir kanabigerolio (CBG) peédsakais, kur
Cannabis sativa ekstraktg sudaro ~ 80 % CBDA nuo visy kanabinoidy ir
tetrahidrokanabinolio (THC) yra maziau nei 0,1 %.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad Cannabis sativa
ekstraktas yra gaunamas i bet kokios nepsichotropinés Cannabis sativa veislés,

pageidautina “Benico” veislés.

3. Ne Niutoninio skyscio, aliejinio gelio pavidalo kompozicijos, skirtos odos
diskomforto mazinimui, gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad apima Siuos
Zingsnius:

a) Cannabis sativa ekstrakto iSgavimas, kai CBDA kiekis nuo visy kanabinoidy
yra 80 %, naudojant superkritinés ekstrakcijos su CO2 metodg, esant tokiems
parametrams: slégis - 465 bar, ekstrakcijos temperatiira - 70 °C, proceso trukmeé - 120
minuciy

b) CBDA dervos dekarboksilinimg 160 °C temperatlroje 5 - 6 valandas,
siekiant pagaminti CBD

c) dekarboksilinto ir ne-dekarboksilinto Cannabis sativa ekstrakto maiSymas
su Olive europaea (alyvmedziy) vaisiy aliejumi, Mentha arvensis lapy aliejumi ir
koloidiniu bevandeniu silicio dioksidu, siekiant gauti geling kompozicijg, kurioje CBDA
ir CBD koncentracija yra ~20 mg/g.

4. Kompozicijos, pagal 1 punkta, panaudojimas Zmoniy giliyjy skeleto
raumeny ir (arba) sgnariy skausmo ir uzdegimo, kuris atsirado po mechaniniy

suzeidimy/traumy ir (arba) artrito/osteoartrito, maZinimui.
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5. Kompozicijos, pagal 1 punktg, panaudojimas gamybai farmacinio pleistro,

turinio aktyviyjy junginiy i8skyrimo j norima vietg sistema, skirtg ilgalaikiam gydymui.



	Abstract
	Bibliographic Data
	Description
	Claims

