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FORMULARIO (JINIC0 DE SOLICITUD DE PATENTE 

PCT 
ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 

Patente de Invenci6n Patente de Modelo de Utilid2d 

capitulo I capitulo Ii 

Nombre: EURO-CELTIQUE S.A. IDENTIFICAC15N 

2 

SOLICITANTE Direcci6n: 122, Boulevard de la Petrusse G.0 NIT 

Nacionalidad o domicilio: Luxemburgo C - E. Otro 

Cual 
NOmero 

Nombre: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE IDENTIFICAC15N 

3 C-C E] NIT 0 
Direcci6n: Carrera 13 No. 37-43 Piso 12 

REPRESENTANTE C.E. OTRO 
0 APOIDERAIDO Tel6fono: 2857460 Fax: 2859267 Cual 

E-mail 
Nbmero 79.397.879 de TP 68.995 del 

Bogot;§ C.S.J. 
Nombre: Robert J. KUPPER 

4 

INVENTOR(ES) Direcci6n 755 Major Patter Road 
(72) 

Nacionalidad o Domicilio: East Greenwich, RI., E.U.A. 

5 PCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/005761 Fecha: 14/06/2006 

Publicaci6n Internacional No- WO 20061133941 A3 Fecha: 21/1212006 

6 Titulo (54) INGREDIENTE FARMACtUTICO ACTIVO EN BASE A CANABINOIDE PARA FORMAS 
DE DOSIS MEJORADAS; 

7 Clasificaci6n Internacional (51) A61 P 1/08 A6, I P ZS/00 A G 5 / 13r+IIA6 I K3 ij 

8 Prioridad (33? Pals de origen (12? FeMa (31) Nupmero de Solicitud 
E,UX 16,06.2ob5 - 60/691,361 - 601726,509 

si El No 12.10.2005 

q %4 -4 
Comprobante de pago N", U 0 Fecha: 

J I 

Instrucciones para el d1ligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pAgIna. 

3s_? 

2020-FO6 (01-11-15) 



y 

SUP ERI NTE N C(--r4C- 1;4 

.(21) No. SOLICITUD 

.(22) FECHA DE 

PRESENTACION 

(30) PRIORIDAD 

EXTRACTO PARA LA PUBLICACION 
SOLICITUD DE PATENTE PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

.(61) INT.CL: A61PI/08 

.(71) SOLICITANTE: 

EURO-CELTIQUE S.A. 

.(31) No. DE SOLICITUD 60/691,361-60/726,509 .(72) INVENTOR(ES): 

.(32) FECHA DE Robert J. KUPPER 

PRESENTACION Junio 16, 2005 - 
Octubre 10, 2005 

.(33) PAIS E.U,A. .(74) APODERADO: 
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE 

.(54) TITULO: INGREDIENTE FARMACkUTIC0 ACTIVO EN BASE A 
CANABINOIDE PARA FORMAS DE DOSIS MEJORADAS 

.(57) RESUMEN 

1. Composici6n CARACTERIZADA porque comprende trans-(–)-A9-

tetrahidrocanabinol cristalino y un portador farmac6uticamente aceptable. 

2. Composici6n que comprende trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, 

CARACTERIZADA porque dicha composici6n se encuentra formulada con 
trans-(–)-A’-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farmac6uticamente 
aceptable. 

3. Forma de dosis CARACTERIZADA porque comprende una cantidad 

terap6uticaniente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un 

portador farmacduticamente aceptable. 

4. Forma de dosis que comprende una cantidad terapduticamente efee 
trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADA porque dicha 
dosis se formula con trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino. 



15. Forma de closis canabinoide oral que comprencle una primera composici6n y 

una segunda composici6n, CARACTERIZADA porque la primera composici6n 

comprencle una canticlad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A’-

tetrahidrocanabinol cristalino, y la segunda composici6n comprencle una 

canticlad efectiva de un agente que es adverso a la activiclad farmacol6gica del 

trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI cristalino, preferentemente dicho agente se 

selecciona del grupo consistente de SIR 141716A, SIR 144528, y combinaciones 

de los mismos. 

25. Proceso para la preparaci6n de una forma de closis oral, s6lida canabinoide, 

de liberaci6n-controlada CARACTERIZADO porque comprencle la etapa de 

incorporar una canticlad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A9-

tetrahidrocanabinol cristalino dentro de un material de liberaci6n-controlada 

farmac,6uticamente aceptable. 
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ANEXOS 

Comprobante de pago de la tasa de presentaci6n de la solicitud 

Docurnento que acredita IS existencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona juridica. 

Poderes, si fuere el caso copia autdntica 

Certificado de existencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona jurldica 

Documento de Cesi6n del inventor al solicitante o a su acusante 

Declaraciones 

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos) 

Traducci6n cle IS solicitud internacional W castellano. (Resurnen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos). 

Copla del examen preliminar efectuado por la PEA. 

Traducci6n del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaci6n de uso de conocimientos 
tradicionales de las comuniclades indigenas. 

De ser el caso, certificado de dep6sito de material biol6gico. 

Arte final 12 x 12 

De ser el caso, informaci6n sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el 

mismo titular o su causante, relacionaclas parcial o totalmente con la invenci6n de esta solicitud. 

Otros 

FIGURA CARACTERISTICA 

2020-FO6 (01-11-16) 
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PONSABLE ; 

CHO ILE, CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No. 



I Applicant’s name 

2 Applicant’s Address 

Leave blank 

4 Date 

5 Applicant’s signature 

The applicant’s signature 
must be attested by a No-
tary Public through the 
NOTARIAL CERTIFICATE: 
in the. "(Individual)", when 
the signer is a natural 
person; and in the 
"(Corporations)", when is a 
legal one, The Notary’s 
signature must then be 
legalized by a Colombian 
Consular Officer -

La firma del solicitarite 
debe ser atestada por un 
Notario P(iblico por medio 
de Ia DECLARACION 
NOTARIAL: en Ia "(Indivi-
dual)", cuando el firmante 
es una persona natural; y 
en Ia de ’ ?Socieclades)",. 
’&uando es un-a�  persona 
juridica, La firma del 
notario deberi ser )ega-
lizada por el Consulado 
Colombiano. 

17’ 

Cast illo Grau & Assoeiates’ 
LAW OFFICES 
P,O. BOX 251473 
BOGOTA, COLOMBIA 

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN 

COLOMBIA 

PODER GENERAL 

(1) ... Z URO.-?-CELTIQUE - S -A ........... 

domiciliado en (2) ................... .... 

.12,2.,..3o A _-Owrd. de., Ia.. P-.t):7jSPe 

Luxemburgo../ LV)QMTlbUr90 .... 

nombra a) Dr. (3) German Castillo Grau y/o Adriana 

Castillo Gibsone y10 Luis Felipe Castillo Gibsone.... 

con oficirias en Ia 
Carrera 13 No, 37 -43 Piso 12 en ’Bogot6, 
Colombia como sus representantes con poder 
especial amplio y suficiente, para recabar de 
las oficinas y autoriclades Colombianas, 
administrativas, judiciales o de policia, en 
primera o segunda instancia, Ia obtenci6n de 
Patentes de Invenci6n, Registro de Marcas, de 
Modelos y de Dibujos Inclustriales, de Nombres 
Comerciales y Ensefias, lo mismo que 
traspasos, extensiones, renovaciones, cambios 
cle nombre, registro de licencias de explotaci6n 
y registro de licencias de uso referentes a tales 
actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar 
ante dichas autoridades todos los pasos 
necesarios al objeto indicado, elevar 
solicitudes, formular descripciones, enmiendas, 
protestas, declaraciones, apelaciones y 
reclamos, solicitar Ia aplicaci6n de rnedidas 
cau.telares, aceptar en nuestro nombre y 
representaci6n Ia Cesi6n de derechos de 
invenci6n y de patente de invenci6n que se nos 
haga por cualquier persona, abonar todos los 
impuestos, cuotas y pagos determinados por Ia 
ley, recibir todos los documentos y valores 
dando el descargo respectivo, Ilenar 
cualesquiera otros requisitos, desistir y tomar 
en fin todas las medidas que creyeren 
conducentes a( resguardo de nuestros 
intereses y en caso de presentarse oposiciones 
para que intervengan como demandantes o 
como demandados, con todas las dem6s 
facultades legales necesarias. Este poder 
comprende adem6s las facultades de recibir, 
desistir, transigir, comprometer, sustituir, 
revocar sustituciones, re5?,r notificaciones y 
nornbrar apoderad judi iales o extr 
judiciales. OX 1 7 

GENERAL POWER OF ATTORNEY 

EURO�CELTIQUE S.A. 
(1) ... I I ... I ... 1›11.1 ... 111.1 ... 1. . . . I I ... I 

1-1 .......... ......... I .... 1. 

domiciled in (2)... ..... ... ... ... ..... .. 
122 de la Petruss, 

Luxembourg 
i.. 

Lux 
. emb, 

our 
. 
g 

hereby appoint Dr. (3) German Castillo Grau and/or 

Adriana Castillo Gibsone and/or Luis Felipe Castillo 

Gibsone .......................... ... .... 

With 
offices at Carrera 13 No, 37 -43 Piso, 12 en 
Bogot6i, Colombia as our representatives with 
special, ample and sufficient power to obtain 
from the offices and Colombian authorities, 
administrative, judicial and police, in first or in 
second instance, Patents of Invention, 
registration of trade Marks, of Models and 
Industrial Drawings, of Commercial Names and 
ensigns, as well as assignments, extensiorm, 
renewals, changes of name, registration of 
licences of explotation and of licences of use 
refering to said actions who are empowered to 
take before said authorities all of the necesary 
steps for the purposes indicated, to file 
applications, to formulate descriptions, 
corrections, protests, declarations, appeals and 
claims, apply for precautionary measures, to 
accept on our behalf and representation the 
assignment of rights of invention and titles of 
invention that may be done to us by any 
person, to pay all taxes, quotas and payments 
prescribed by law, to receive all the documents 
and pr9ceeds giving the respective acquitance 
or receipt; to fulfill any other requisites to desi_?t 
and take in fact any other measures that may 
be deemed conducive to the safeguard of our 
interests, and in case oppositions are, 
presented to interevene as complainant and 
defendaryt, with all neccesary legal faculties, 
This power of attorney includes the faculties to 
receive, desist, compromise, transact, 
$ubstitute it in all or in part, to revoke 
substitutions. to receive notifications and to 
appoint extra-judicial or judic?al attorneys, 

Dado y firmado en (4) .... Given and signed in (4) 4) .............. 

on 9W 
6e f10 

(5) ......... .-BIC J07 
3)1’re- e4o,-J 

11"FAVO $AMP,-,R 
Corporate Seal to be affixed. R.QDR! r7 ...... 

NOTi’?RIC) ’VE-m-SEIS 

La declaraci6n Notarial a Ia vuelta. 
Notarial acknowledgement on other side. 

4 



Official Certification ?’A 
x 

Seen for authentication of the reverse side signature, acknowledged in our presence by 

Mr. Georg Fischer, born 30.08,1951, citizen of Grosswangen LU, residing at 
Frohburgstrasse 21, 8832 Wollerau, according to his information, 
who has identified himself by identity card. 

This certification does not certify the contents of the document and confirm the validity of 

the legal transaction. 

Zurich, this 24. november 2004 
dk 

B No. 3983 \V.D N TA’IAT IE IKON-ZORICH 

Fee: Fr. 20. --
as W is i 

< Andreas Widme otaria assis ent 

0 

(Convonio d?,?-!!a 
(ConvenqZio do Hfla dc? b -jo Outubto de 1961) 

1. Pals: Confederaci6n Guiza, cant6n de Zurich 
Confederaq6o Suira, Cant6o do Zurique 
El presente docurnento p?bko Este documento p6blico 

. ................ ........ 2. Hs sido firmado par.,, ................ ...... 
fol assinado par ....... I.. 

3. Actuando en calldad de 
. ....... na sua qualidade de .... 

4. Se halls sella?o/tl br do c/on/ sta’ provisto do selo/ carimbo do (da) 

..................... 

......................... ........ ....... 
Cerflficado 

5. En/ern 0090 6. EI/no 2001 ......... 
7. Par la Canc?;I?’ cL? --,ur; h 

pela Ghan(�i-,Jt deZ/quzi 

8, Con el ...... .... .... ...... 

10 irrna/AGsinatur 

........... ............... ........ .......... 

L SchfirOF 
jei CircA? d* 

jj?.J’% e*t’sl 0OP44 , 
se hR PrvWKodo ’ 

DIC 367 

GU?SOTAVQ SAMPER RODRIGUEZ 
’?’-)TARIO VEINWK?S 

-- � I 
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Page 1/2 Registre de Commerce 
et des Socidt6s 

Luxembourg 

EXTRAIT 

EURO - CELTiQUE S.A. 

Nurn6ro d’immatriculation : B 17846 

Date d’immatriculation/d’inscription : 19/1 viqw 

Ddnomination(s) ou ralson(s) sociale(s) 
EURO - CELTIQUE S.A. 

Forme juridique : Soci6t& anonyme 

Sibge social: 
122, Boulevard de la P6trusse 
L - 2330 Luxembourg 

I 
i 
R M CM S - I 

Indication de lobjet social : La soci6t& a pour objet I’acquisition, la vente, le cl(?p& et la gestion de 
brevets et de marques y compris la concession de licences. Soci6t6 de Participations Financi6res. (*) 

Capital social / fonds social : 

Montant: 30.986,69 EUR 

Etat de lib6-ration: Entibrement lib6r6 

Date de constitution : o7/1 i / 1 98o 

Dur6e 
Illimit6e 

Administrateur(s)/g6rant(s) : 
Regime de signature statutaire : La soci6tb sera engagbe par la seule signature d’un des administrateurs de la 
soci6t6. 

Organe: Conseil d’administration 

Nom : FISCHER Pr6nom(s) : J6rg 
Fonction ; Administrateur 
Adresse priv6e ou protessionnelle de la personne physique 
Im Tiergarten 7 - Postfach 770, CH - 8055 ZOrich 
Dur?,e du mandat: Ntermin6e Date de nomination : 17/03/2006 

Jusqu’A I’assembl6e g’ e’rale tiendra e I’ann6e : 2010 
en 

I 

Pouvoir de signature Signature isol6e d’un des administrateur? 
"PT.; 
a!o i 

tcom;r? --- �?� ----
IWO vc;nflstms ’j") Circulo de 
hago C’)MhAr f"10 

26 uro 

GUSTAV!) SAIFFIR 

Adresse postale: L-2961 Luxembourg T&I (+352) 26 428-1 Fax (+352) 26 42 85 55 www.rcsl.iu 
RCSL G-I.E. R.C.S. Luxembourg C24 Si6ge et guichets: Centre administratit Pierre Werner, 13, rue Erasme Wxembourg-Kirchberg 

.1 1 

?6 



Page 2/2 

Nom : MITCHELL Pr6nom(s) Christopher B. 
Fonction : Administrateur 
Adresse priv6e ou professionnelle de la personne physique 
15, North Audley Street, GB - W1 K 6WZ Londres 
Dur6e du mandat: D6termin6e Date denomination: 17/03/2005 

Jusqu’A I’assembl6e g6n6rale qui se tiendra en I’ann6e 2010 
Pouvoir de signature : Signature isol6e d’un des administrateurs de la soci6t6. 

Nom: DOCHERTY Pr6nom(s): Douglas 
Fonction : Administrateur 
Adresse priv6e ou professionnelle de la personne physique 
14, Par-le-Ville Place, BER - HMJX Hamilton, Bermuda 
Dur6e du mandat: D6termin6e Date de nomination: 17/03/2005 

Jusqu’,? I’assemblbe g6n6rale qui se tiendra en I’ann6e 2010 
Pouvoir de signature : Signature isol6e d’un des administrateurs de la soci6t6. 

Personne(s) charg6e(s) du contr6le des comptes: 
Nom : JONES Pr6nom(s) : Marc 
Fonction : Commissaire 
Adresse priv6e ou professionnelle de la personne physique 
122, Bd de la P6trusse, L - 2330 Luxembourg 
Du,6e du mandal: D61ermin6e Date de nomination: 17/03/2005 

Jusqu’.?i I’assembi6e g6n6rale qui se tiendra en I’ann6e 2006 

E,trait de rinscription : Pour le Mail pri&re de se reporter au dossier. 

Pour extrait conforme 

Luxembourg, le 19/04/2006 

Pour le gestionnaire du registre de commerce et des soc!Ws 

Nad’ UDELI 
P 

00 PO 

V, \cl L 
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TRADUCC16N OFICIAL No. 065/06 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCILS, 

EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL 

TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 17 DE 

MAYO DE 2006 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA, 
TRADUCTOR E INTILIRPRETE OFICIAL SEGON RESOLUCION No.2680/91 DEL 19 

DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA. - 

Registro de Comercio y Sociedades R C S 

Luxemburgo 

EXTRACTO 

EURO � CELTIQUE S.A. 

Wmero do matricula 

Fecha de matricula/inscripci6n 

Denominac16n(es) o raz6n(es) social(es) 

Forma juridica 

Sede social 

Indicaci6n del objeto social 

: B 17846 

.19/11/1980 

: EURO � CELTIQUE S.A. 

: Sociedad an6nima 

: 122, Boulevard de la P&russe 

L � 2330 Luxemburgo 

la sociedad fiene por objeto la 

tadquisici6n, venta, radicaci6n y gesti6n de patentes y marcas incluyendo la 

concesi6n de licencias. Sociedad de Participaciones Financieras.(*) 

Capital socialflondo social :,Monto-. 30.986,69 Euros 

Situaci6n de liberaci6n: Totalmente 

Fecha de constituci6n 
77?? t4 1*60 
r-om 
eogoti - voa? ve fA rA 

, 
")’C’tr.NS 

LWAI 

a 

I radOW-ft 011ciAl ft-C 6-51-061 
*M - JAG= H. ILVM 
Tmcbw 0 I’shpal ofida, 
FRAMW - ESPAIU 
" Wniuskis No. 26091 



Duraci6n ilimitada 

Administrador(es) I gerente(s) : R6gimen de firma estatutario-. 

la sociedad serd comprometida por la sola firma de uno de los administradores de la 

sociedad. 

Organo 

Apellido: FISCHER 

Cargo: Administrador 

Nombre(s): J6rg 

: Junta Directiva 

Direcci6n personal o profesional de la persona natural: 

Im Tiergarten 7 � Posffach 770, CH � 8055 Zurich 

Duraci6n del mandato: Determinada Fecha de nombramiento.- 17/03/2005 

Hasta la asamblea general (a cual 

tendr6 lugar en el aho 2010 

Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compabla. 

Apellido: MITCHELL 

Cargo- Administrador 

Nombre(s): Christopher B. 

Direcci6n personal o profesional de la persona natural: 

15, North Audley Street, GB � W1 K 6WZ Londres 

Duraci6n del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005 

Hasta la asamblea general la cual 

tendr6 lugar en el aho 2010 

Poder de firma., Firma aislada de uno de los Administradores de la c9reipaiva. 

1"kkCC& Oficial NO. v 
a* - 14am ". nww 

2 TrwKw * 110hpowe ofidal 
RtANZ WARA 

quo $0 

fla

 

7,-26 91 

TAVO SAMPER RODRIGUEZ 
?’()TARIO VEINT!SEls 
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?x 
Apellido: DOCHERTY 

Cargo- Administrador 

Nombre(s).- Douglas 

Direcci6n personal o profesional de la persona natural: 

14, Par-le-Ville Place, BER � HMJX Hamilton, Bermuda 

Duraci6n del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005 

Hasta la asamblea general la cual 

tendr6 lugar en el aho 2010 

Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compaffia. 

Persona(s) encargada(s) del control do las cuentas 

Apellido- JONES Nombres: Marc 

Cargo: Revisor fiscal 

Direcci6n personal o profesional de la persona jundica: 122, Boulevard de la 

P6trusse L � 2330 Luxemburgo 

Duraci6n del mandato: Terminada Fecha de nombramiento: 17/03/2005 

Hasta la asamblea general la cual 

tendr6 lugar en 2006 

Extracto de la inscripci6n. Para los detalles, favor consultar el expediente. 

Copia certificada, dada en Luxemburgo, el 19104/2006. Por el administrador del 

registro de Comercio y Sociedades, firma ilegible de Nadia BOUDELIOU. 

circial W. 0 6751426’-
JAQQW M. TUM 

Todaw * jWpois ?xk:wj 
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APOSTILLA 

(Convenci6n de La Hays del 5 de octubre de 1961) 

1. - Pais: Gran Ducado de Luxemburgo 

El presente documento p6blico 

2.- ha sido firmado por Is Sehora Boudeliou 

3.- obrando en calidad de., funcionaria R.C.S. 

4.- con sello de (en blanco) 

CERTIFICADO 

5.- En Luxemburgo 6.- El 21 de abril 2006 Z") 

LO 7.- Por el Ministerio de Relaciones Exteriores 
0 

8. - Bajo el n6mero 13503A 

9.- Solo/estampilla: Gran Ducado de Luxemburgo MinistenOr’..j e laela es ,,d 

Exteriores 

4b 

10. - Firma ilegible de Paul KIRTZ, Inspector Principal, Oficina de los Pasaportes, 

Visas y Legalizaciones. 

Es traducci6n fiel y completa de Is cual se deja copia en los ar 

pars confrontaci6n y a la cual me remito. 
If 

Traducci6n oficial No. 065/06 jw 
TMd 
R 

Traductor: Jean-Jacques Turpin. 

Bogot,i, D.C., el 17 de mayo de 2006. 

0 
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INGREDIENTE FARMACtUTICO ACTIVO EN BASE A CANABINOIDE 
PARA FORMAS DE DOSIS MEJORADAS 

1 . Campo de la Invenci6n 

5 La presente invenci6n est6 dirigida a un nuevo ingrediente farmac6utico activo 

en base a canabinoide que comprende trans-(–)-? 19-tetrahidrocanabinol cristalino. La presente 

invenci6n se encuentra tambi6n dirigida a composiciones farmacc&uticas y forma$ de dosis 

mejoradas formadas con trans-(–)-?’.i"-tetrahidrocanabinoI cristalino. La presente invenci6n 

tambi6n est6 dirigida a m6todos para tratar o prevenir una condici6n tal como, inter alia, dolor, 

lo v6mitos, pC-rdida de apetito o pCardida de peso comprendiendo la administraci6n de una forma 

de dosis de la presente invenci6n a un paciente en necesidad de tal tratamiento o prevenci6n. 

2. Antecedentes de la Invencii6n 

En 1997, el Instituto Nacional de la Salud emiti6 un informe ensamblado por un 

grupo ad hoc de expertos que resurnian los datos cientificos disponibles respecto de 

15 aplicaciones terap6uticas para la marihuana ("Workshop on the Medical Utility of Marijuana," 

http://www.nih.gov/news/medmarijuana/MedicalMarijuana.htm). Este informe incluia una 

recomendaci6n al Instituto Nacional de Salud para que considerara el apoyo de investigaciones 

acerca del potencial uso de marihuana para las siguientes indicaciones m6dicas: estimulaci6n 

del apetito/caquexia, nausea y v6mitos luego de terapia contra el c6ncer, trastornos 

20 neurol6gicos y de movimiento, dolor, y glaucoma. En 1999, se public6 un segundo informe 

("Marijuana and Medicine, Assessing the Science Base," Janet E. Joy, Stanley J. Watson, Jr., 

and John A. Benson, Jr., Editors; Institute of Medicine, 1999, National Academy Press, 

Washington D.C. (http://books.nap.edu/cataIog/6376.htm1)), el cual proporcionaba un an6lisis 

de los usos terap6uticos actuales y potenciales de canabinoides. Este 61timo informe 

25 identificaba condiciones adicionales para el cual trans-(-)-! I"-tetrahidrocanabinol podria ser Otil, 

incluyendo dolor som6tico, dolor cr6nico, dolor neurop6tico, inflamaci6n, espasticidad muscular 

incluyendo aquella asociada con una lesi6n a la m6dula espinal y esclerosis mOltiple, trastornos 

de movirniento incluyendo distonia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, y 

sindrome de Tourette, migraha, epilepsia, y enfermedad de Alzheimer. Ademis de identificar 

30 tales aplicaciones m?-dicas para la marihuana y/o trans+)-?. ?9-tetrahidrocanabinol, aquel informe 

enfatizaba acerca de la necesidad de sistemas de entrega de canabinoide seguros y fiables, 

no-fumados de r6pido comienzo. 

Posteriormente, han habido varios informes en la literatura que han 

documentado la utilidad terap6utica cle trans-(+i i9-tetrahidrocanabinol, el cual es el producto 

35 activo natural encontrado en la marihuana. La Patente de los Estaclos Unidos de Am6rica No. 

6.713.048 B2 proporciona una recopilaci6n de referencias, como tambi6n un resumen cle la 

informaci6n proporcionada en aquellas referencias acerca del uso de : ?g-THC para el 

tratamiento de anorexia y caquexia SIDA-relacionado, nausea y v6mitos producto de 

quirnioterapia para el tratamiento del c6ncer, dolor producto de c6ncer avanzado, espasticidad 

40 relacionada a esclerosis mbltiple y lesi6n a la m6dula espinal, y glaucoma. En la literatura, se 

ha utilizado el t6rmino "THC" para referirse al material lipofilico resinoso, insoluble al agua, 
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6pticamente-activo identificado ya sea como i›i9-THC o 1 I’-THC, dependiendo en si el sistema 

num6rico est6 basado en aquel utilizado para componentes piranos o monoterpinioide, 

respectivamente (Agurell et a/., eds. The Cannabinoids: Chemical, Pharmacologic, and 

Therapeutic Aspects: New York, Academic Press (1984); Agurell et al,, Pharmacol. Rev 

5 38(l):21-43 (1986); Mechoulam ed., Mar#uana: Chemistty, Pharmacology, Metabolism and 

Clinical Effects, New York: Academic Press (1973); Mechoulam, Pharmacol Biochem Behav 

40(3):461-464 (1991)). 

En particular, se ha identificado (+6a,10a-trans-? I"-tetrahidrocanabinol (esto es 

"trans+)-i I9-THC") como el principal componente responsable de los efectos antiem6ticos 

10 asociados con canabis (S.E. Sallen et al., N. Engl. J. Med. 302:135 (1980); A.E. Chang et al., 

Cancer 47:1746 (1981); and D.S. Poster et al., J. Am. Med. Asso. 245:2047 (1981)). Este 

compuesto, esto es, trans-(-)-I 19-THC, ha sido reportado de ser Otil como antiem6tico para 

aliviar nausea y v6mitos en pacientes recibiendo quirnioterapia para el c6ncer y para estimular 

el aumento de peso en pacientes sufriendo de infecciones sintom6ticas del SIDA (ver Patente 

15 de los Estados Unidos de Am6rica No. 6,703,418 B2 de Plasse). 

Aunque tanto trans-(-)-I i9-THC (esto es. el producto natural) como su is6mero 

6ptico trans-(+)-? I9-THC (esto es. los enanti6meros trans-(-)- y trans-(+)-, respectivamente, de 

trans-(–)-I Ig-THC), han sido reportados como Otiles para tratar dolor, el enanti6mero 

trans-(-)-I 19-THC ha sido identificado como el m6s potente de los dos enanti6meros (ver, por 

20 ejempla, G. Jones et a/., Biochem. Pharmacol. 23:439 (1974); S.H. Roth, Can. J. Physiol, 

Pharmacol. 56:968 (1978); B.R. Martin et al., Life Sciences 29:565 (1981); M. Reichman et al., 

Mol. Pharmacol. 34:823 (1988); and M. Reichman et al., Mol. Pharmacol. 40:547 (1991)). En 

efecto, una publicaci6n reciente ha afirmado que la actividad farmacol6gica atribuida a 

trans-(+)-I I9-THC en informes publicados con anterioridad probablemente represente la 

25 presencia de niveles bajos de trans-(-)- I-I "-THC en los materiales testeados. En efecto, al estar 

lo suficientemente purificado, trans-(+)-’ 19-THC exhibe aproximadamente s6lo un 1% de la 

actividad del enanti6mero trans-(-)-,- 19-THC (Mechoulam et. al., Pharmacol Biochem Behav 

40(3):461-464 (1991)). 

Trans-(-)-I 19-THC purificado es un material resinoso, viscoso y espeso el cual ha 

30 sido comparado con savia de 6rbol de pino y cemento de goma. Este material es 

quimicamente inestable a la luz, oxigeno y calor. Por consiguiente, trans-(-)- I -19-THC es 

extremadamente dificil de formular y no se adapta f6cilmente a ser incorporado en formas de 

dosis est6ndares tipicamente disponibles para otros compuestos farmac6uticos s6lidos. 

Trans-(-)- 1--l)-THC sint6tico (esto es "dronabinol"), el cual se vende actualmente 

35 como Marinolo por Unimed Pharmaceuticals, Inc., se encuentra disponible en concentraciones 

de dosis de 2,5, 5, y 10 mg. El trans-(-)-I 19-THC de Marinoloest6 formulado como una soluci6n 

en aceite de s6samo, distribuido en capsulas de gelatina. Esta forma de trans-(-)-I 1,)-THC 

oralmente administrable est6 sujeta a una primera etapa de metabolismo en el higado, se 

absorbe relativamente lento, y exhibe un comienzo retrazado de actividad farmacol6gica de 

40 media hora a dos horas. En contraste, la entrega del material activo, trans+)› Ig-THC, por 

inhalaci6n (por ejemplo, al fumarse) tfpicamente resulta en un comienzo de actividad 
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farmacol6gica dentro de 10 minutos luego de su administraci6n "Workshop on the Medical 

Utility of Marijuana," (http://www.nih.gov/news/medmarijuana/MedicalMarijuana.htm); Patente de 

los Estados Unidos de Am6rica No. 6.713.048 B2, por ejemplo Tabla 2 y las referencias ahi 

citadas), Sin embargo, la entrega de trans-(-)- -?-THC al fumarse no es preferida en virtud de 

5 los peligros inherentes de fumar ) (por ejempla. enfisema y Oncer a los pulmones), Como 

tambi6n la composici6n indefinida de los materiales de la planta utilizados para preparar 

cigarrillos de marihuana (ver por ejemplo, "Marijuana and Medicine, Assessing the Science 

Base," Janet E. Joy, Stanley J. Watson, Jr., and John A. Benson, Jr., Editors; Institute of 

Medicine, 1999, National Academy Press, Washington D.C.). En virtud de estos ternas, el arte 

10 se encuentra bastante repleto de intentos para proporcionar formulaciones mejoradas de 

trans-(-)- L. I 9-TH C terap6uticamente-efectivas . 

La Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.328.992 describe un 

sistema de 6ntrega a transdermal para compuestos canabinoides en donde el compuesto activo 

est6 formulado como una mezcla que comprende un portador y un aumentador de penetraci6n, 

15 De acuerdo a la patente ’992, portadores adecuados pueden incluir goma natural, materiales 

semi-s6lidos viscoel6sticos, hidrogeles, pollmeros termopi6sticos, elast6meros y elast6meros 

termopl?sticos, o un aceite seleccionado del grupo consistente de aceites minerales, aceites 

vegetales, aceites de pescado, aceites animales, tetracloruro de carbono, soluciones etan6licas 

de resinas y mezclas de pirahexilo, Aumentadores de penetraci6n de las formulaciones de la 

20 patente ’992 incluye surfactantes no i6nicos o solventes, por ejemplo 6steres de glicerol, 

6steres de poliglicerol, 6steres de 6cidos grasos de alquil, 6steres de sorbitano etoxilatado, 

etoxilatos de alcohol, etoxilatos de lanolina, 6steres de metilo graso extoxilatado y 

alcanolamidas. 

La Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.383.513 describe una 

25 composici6n en base a canabinoide para entrega nasal. El material activo de la patente ’513 

esti formulado bajo un "sistema bif6sico de entrega," tal como una emulsi6n aceite-en-agua. El 

sistema bif6sico de entrega se prepara combinando la droga con un aceite y un emulsionador 

para proporcionar una fase de aGeite, el cual es entonces vigorosamente mezclado con una 

fase acuosa que contiene un estabilizador. El aceite es preferentemente un aceite vegetal tal 

30 como aceite de oliva, aceite de s6samo, aceite de castor, aceite de semilla de algod6n, o aceite 

de soya, mientras que el emulsionador puede ser, por ejernplo, un copolimero de polioxietileno 

en bloque. La patente ’513 tambi6n describe la formar-i6n de "complejos de inclusift" 

comprendiendo un canabinoide y un agente solubilizante tal como ciclodextrina, en donde la 

droga est6 contenida dentro de una cavidad del agente solubilizante. De acuerdo a la patente 

35 ’513, tales complejos de inclusi6n pueden ser secados por congelarniento para proporcionar un 

material en polvo que puede ser incorporado dentro de las emulsiones descritas, o que pueden 

entregarse utilizando un dispositivo insuflador. 

La Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.713.048 describe una 

soluci6n 19-THC para inhalador de dosis-medida que contiene una composici6n 

40 comprendiendo un propelente de hidrofluoroalcano y I"-THC. Propelentes adecuados incluyen 

1,1,1,2-tetrafluoroetano y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, Adem6s, las formulaciones de la 
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patente ’048 pueden incluir un solvente org6nico, par ejemplo etanol, para solubilizar el 

I 19-THC. El i9-THC de la patente ’048 est6 descrito como la sustancia de droga resinosa no 

ionizada, farmac6uticamente pura (6aR-trans)-6a,7,8,1 Oa-tetrahidro-6,6,9-trimetil-

3-pentilo-6H-dibenzo[b,d]-piran-1 -ol. 

5 La patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.730.330 B2 describe una 

formulaci6n farmac6utica para administraci6n transmucosa, comprendiendo 

tetrahidrocanabinol, canabidiol, y un solubilizador canabinoide "auto-emulsionante" tal como 

glicerol monooleato, glicerol monoestearato, triglic6rido de cadena mediana, aceite de castor 

polietoxilatado, 6ter de polioxietileno alquil, 6ter de polioxietileno, 6ster de 6cido graso de 

10 polioxietileno, estearato de polioxietileno, a un 6ster de sorbitano. 

La Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.747,058 describe una 

composici6n para terapia de inhalaci6n en donde ?-19-THC es formulado en un solvente semi-

acuoso comprendiendo una proporci6n volum6trica "juiciosamente seleccionada" de alcohol, 

agua y un glicol farmac6uticamente aceptable, tal como 35:10:55 (v/v) etanol:agua:glicol de 

15 propileno. 

La patente publicada de los Estados Unidos de Am6rica No. 2003/0229027 Al 

describe una formulaci6n en donde un compuesto canabinoide es incorporado a un vaso de 

azOcar a un vaso de azOcar con alcohol. De acuerdo a la publicaci6n ’027, un compuesto 

natural de canabinoide es disuelto en un solvente org6nico soluble al agua mientras que el 

20 azOcar es disuelto en agua. Las dos soluciones son combinadas para formar una mezcla la 

cual es entonces secada par congelamiento, secada par pulverizaci6n, secada al vacio, a 

secada a partir cle un fluido super-critico. El secado par congelarniento proporciona una torta 

porosa, la cual de acuerdo a la publicaci6n ’027, puede ser procesada a un polvo que puede 

ser utilizada para tabletas a para administraci6n pulmonar. 

25 La patente publicada de los Estados Unidos de Am6rica No. 2004/0034108 Al 

describe formulaciones farmac(§uticas comprendiendo un canabinoide, un solvente, y un co-

solvente Otiles para administraci6n utilizando una bomba de pulverizaci6n. Solventes Otiles 

descritos en la publicaci6n ’108 incluyen alcoholes Cl-C4, incluyendo etanol, el cual es el 

solvente preferido. Co-solventes incluyen glicols, par ejemplo glicol propileno, como tambi6n 

3o alcoholes azucarados, 6steres carbonatados e hidrocarbonos clorinados. La publicaci6n ’108 

inclica que, a fin de obtener el tamaho de particula cleseado apropiado para administraci6n en 

forma de aerosol utilizando una bomba de pulverizaci6n, la viscosidad de las formulaciones 

clescritas es critica, y en consecuencia, el rango de trabajo de solvente:co-solvente es bastante 

estrecho. 

35 La Patente Publicada de los Estados Unidos de Am6rica No. 2004/0138293 Al 

describe una composici6n comprendiendo una soluci6n o suspensi6n de tetrahidrocanabinol y 

canabidiol. Solventes lipofilicos adecuados a portadores de suspensi6n descritos par la 

publicaci6n ’293 incluyen triglic6ridos de cadena mediana y/o corta, glic6ridos parciales cle 

cadena-mediana, alcoholes grasos polietoxilataclos, 6cidos grasos polietoxilataclos, triglic6ridos 

40 o glic(&,ridos parciales de 6cidos grasos polietoxilatados, 6steres de 6cidos grasos ran alcoholes 

de bajo peso molecular, 6steres parciales cle sorbitano con 6cidos grasos, 6steres parciales de 
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sorbitano polietoxilatados con Acidos grasos, 6steres parciales de azOcares o azOcares 

oligom6ricos con 6cidos grasos, glicols de polietileno, y mezclas de los mismos, como tambi6n 

mezclas de aquellos componentes con grasas, aceites y/o ceras o glicols o suspensiones en 

mezclas de lecitinas y/o aceites y/o ceras. En la modalidad descrita en la aplicaci6n ’293, una 

5 mezcla de tetrahidrocanabinol y canabidiol fue tomada en una mezcla de mono- y di-glic6ridos 

de cadena mediana cle 6cidos grasos C8-C12 y la soluci6n obtenida fue distribuida en cApsulas 

de gelatina blanda. 

La Patente Publicad de los Estados Unidos de Arn6rica No. 2004/0229939 Al 

describe una formulaci6n sublingual comprendiendo tetrahidrocanabinol, etanol y un excipiente. 

io De acuerdo a la publicaci6n ’939, aquellas formulaciones pueden comprender 

tetrahidrocanabinol y etanol, como tambi6n, en ciertas modalidades, uno o m6s de los 

siguientes: celulosa microcristalina, glicolato de almid6n de sodio, estearato de magnesio, silice 

ahumado, manitol, sucrosa, lactosa, sorbitol, lactitol, xilitol, bicarbonato de sodio, carbonato de 

sodio, 6cido citrico, 6cido tart6rico y un surfactante soluble al agua. En una modalidad en 

15 particular, tetrahidrocanabinol fue disuelto en etanol y la soluci6n resultante combinada con 

manitol para proporcionar una mezcla granular. Excipientes s6lidos adicionales fueron 

ahadidos a la mezcla granular, la cual luego fue secada para formar un polvo que pudiera ser 

comprimido en tabletas. 

Como se indica en el arte, es dificil formular composiciones farmac6uticamente 

2o aceptables que comprendan trans+)-I 19-THC, debido a la naturaleza viscosa y espesa de tal 

material y su sensibilidad al oxigeno, luz y calor. Por consiguiente, a6n en aquellas instancias 

anteriormente indicadas, las formulaciones de trans+)-i ?9-THC son por lo general inestables y 

frecuentemente exhiben una vida Otil relativamente abreviada y/o deben almacenarse a bajas 

temperaturas (ver por ejemplo US2003/0229027 y WO 02/096899). 

25 Por consiguiente, debido al potencial terap6utico de trans-(-)-[ 19-THC y en luz de 

las dificultades asociadas con su formulaci6n, resulta aparente una sensaci6n de necesidad 

incumplida de un ingrediente mejorado, farmac6uticamente activo de canabinoide estable, que 

se puede utilizar para preparar formas de dosis mejoradas de THC para administrar a pacientes 

afligidos con una Condici6n la cual puede ser aliviada, tratada o prevenida con 

30 trans+)-I 19-THC. 

La menci6n de cualquier referencia en la Secci6n 2 de esta solicitud no es una 

admisi6n a que dicha referencia es arte previo a la solicitud. 

3. Resumen de la Invencift 

35 La presente invenci6n proporciona una composici6n que comprende 

trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI cristalino. En ciertas modalidades de la composici6n, el 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y 

trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol. En otras modalidades de la composici6n, el 

trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino consiste esencialmente de 

40 trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol. En una modalidad en 

particular, el trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95% en peso de 
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trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI basado en una cantidad total de canabinoides en la 

composici6n. En otros aspectos, el trans-(–)-A"-tetra hid rocanabi nol cristalino comprende al 

menos un 98% en peso, al menos un 99%, al menos un 99,5% o al menos un 99,9 % en peso 

de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI basado en la cantidad total de canabinoides en la 

5 composici6n. 

En modalidades adicionales de la composici6n, el 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino tiene una proporci6n molar de 

trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI para con trans-(+)-Ag-tetrahidrocanabinoI dentro del rango 

desde alrededor de 0.8:1.2 a alrededor de 1.2:0.8, o desde alrededor de 0,9:1.1 a alrededor de 

10 1.1:0.9, o desde alrededor de 0.95:1.05 a alrededor de 1.05:0.95. En una modalidad 

especifica, el trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino tiene una proporci6n molar de 

trans-(-)-Ag-tetrahidrocanabinoI para con trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinoI de alrededor de 1:1. 

La presente invenci6n adem6s proporciona una composici6n farmac6utica que 

comprende trans-(–)-A9-tetra hid rocanabinol cristalino y un portador o excipiente 

15 farm ac6uticamente aceptable. En una modalidad preferida, el trans-(–)-A"-tetra hid rocanabi nol 

cristalino se encuentra presente en la composici6n farmac6utica en una cantidad 

terap6uticamente efectiva. 

La presente invenci6n adem6s proporciona una forma de dosis que comprende 

una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n formulada en una forma de dosis Otil 

20 para administraci6n a un mamifero y, particularmente, a un paciente humano. La forma de 

dosis puede ser adaptacla para administraci6n oral, administraci6n transmucosa, administraci6n 

transdermal, administraci6n intratecal, administraci6n parenteral o administraci6n por 

inhalaci6n. En un aspecto en particular de esta modalidad, la forma de dosis es una forma de 

dosis unitaria. En ciertas modalidades, la forma de dosis de la presente invenci6n comprende 

25 una cantidad de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino dentro de un rango desde alrededor 

de 0,05 mg a alrededor de 200 mg, o desde alrededor de 0,1 mg a alrededor de 100 mg; o 

desde alrededor de 0,5 mg a alrededor de 75 mg; o desde alrededor de 2 mg a alrededor de 

50 mg; o desde alrededor de 5 mg a alrededor de 25 mg. En modalidades especificas, la forma 

de dosis de la presente invenci6n comprende alrededor de 5 mg, alrededor de 10 mg, alrededor 

3o de 20 mg, alrededor de 40 mg, alrededor de 50 mg, alredeclor de 60 mg, alrededor de 80 mg, 

alrededor de 100 mg o alrededor de 200 mg cle trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino.. 

Las composiciones antes mencionadas y formas cle dosis son formulaclas con 

trans-(–)-A"- tetrahidrocanabinol cristalino y pueden o no comprender trans-(–)-A9-

tetrahidrocanabinol cristalino al momento de administrarse. 

35 La presente invenci6n tambi6n est6 dirigida hacia un m6todo para administrar 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI a un paciente en necesidad del mismo, que comprende mezclar 

una cantidad efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador o excipiente 

farm ac6uticamente aceptable para proporcionar una composicion, y administrar la composici6n 

a un paciente. En un aspecto de esta modalidad, la composici6n se encuentra en la forma de 

40 una soluci6n, emulsi6n, gel, o suspensi6n. En otro aspecto de esta modalidad, el portador 

farmac6uticarnente aceptable es un solvente y la composici6n es una soluci6n. En un aspecto 
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adicional cle esta modalidad, la mezcIa y administraci6n se Ilevan a cabo por el paciente y, en 

ciertas modalidades, la administraci6n se Ileva a cabo inmediatamente despu6s de mezclar el 

trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador o excipiente farmac6uticamente 

aceptable para proporcionar la composici6n. 

5 1 ciertas modalidades, las composiciones y formas cle dosis cle la presente 

invenci6n comprenden o estin formuladas con trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino 

preparado por un proceso que comprencle permitir que trans+)-i. 19-tetrahidrocanabinol y 

trans-(+)-? I"-tetrahidrocanabinol se cristalicen conjuntamente. I una modaliclad no-limitante, 

el proceso comprende permitir que trans-(-)-I 19-tetrahidrocanabinol y 

io trans-(+)-?? I"-tetrahidrocanabinol se cristalicen conjuntamente a partir a de una primera 

composici6n que comprencle trans+)-,? I"-tetrahidrocanabinol, trans-(+)- I"-tetrahidrocanabinol, 

y un solvente org6nico no-polar para proporcionar trans-(–)-i-I"-tetrahidrocanabinoI cristalino. 

La primera composici6n puede obtenerse por cualquier proceso conocido en el arte. Por 

ejemplo, la primera composici6n puede obtenerse al: (a) formar una composici6n bif6sica que 

15 comprencle (i) una primera fase orginica, y (ii) y una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene 

trans-(-)-, Ig-tetrahidrocanabinol y el trans-(+)- 19-tetrahidrocanabinol; (b) separar el 

trans-(-)- I)-tetrahidrocanabinol y el trans-(+)-I I9-tetrahidrocanabinol de la fase alcoh6lica-

c6ustica; y (c) contactar el trans-(-)-I 19-tetra hid rocanabi nol y el trans-(+)-I 19-tetra hid rocanabi nol 

del paso (b), con un solvente org6nico no-polar para formar la primera composici6n. 

20 Alternativamente, la primera composicift se puede obtener al: (a) formar una 

composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org6nica, y (ii) una fase alcoh6lica-

c,§ustica que contiene trans-(-)-I i9-tetrahidrocanabinol; (b) separar el 

trans+)-l- I)-tetrahidrocanabinol de la fase alcoh6lica-c6ustica; y (c) contactar el 

trans-(-)-I 19-tetrahidrocanabinol del paso (b) con trans-(+)-, I"-tetrahidrocanabinol y un solvente 

25 org6nico no-polar para formar la primera composici6n. 

Alternativamente, la primera composici6n puede obtenerse al (a) formar una 

composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org6nica, y (ii) una fase alcoh6lica-

c6ustica que contiene trans-(+)-’. I’-tetrahidrocanabinol; (b) separar el 

trans-(+)-I 19-tetrahidrocanabinol cle la fase alcoh6lica-c6ustica; y (c) contactar el 

30 trans-(+)-i i"-tetrahidrocanabinol del paso (b) con trans-(-)-! i"-tetrahidrocanabinol y un solvente 

org5nico no-polar para formar la primera composici6n. 

En otras modaliclacles, las composiciones y formas de dosis cle la presente 

invenci6n comprenden o est6n formuladas con trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, cuyo 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino ha sido preparado por un proceso que permite que 

35 trans-(-)-[ 19-tetrahidrocanabinol y trans-(+)- .-19-tetrahidrocanabinol se cristalicen conjuntamente 

para formar una primera composici6n org6nica que comprende trans-(-)-[ I"-tetrahidrocanabinol, 
9 trans-(+)-? I -tetrahidrocanabinol, y un solvente orgAnico no-polar, para proporcionar 

trans-(–)-I 19-tetrahidrocanabinol cristalino. La primera composici6n org6nica puede obtenerse 

por medio cle cualquier proceso conocido en el arte. Por ejemplo, en una modalidad, la primera 

40 composici6n org6nica puede obtenerse al: (a) formar una primera composici6n bif6sica 

comprendiendo (i) una primera fase org6nica comprendiendo un primero solvente org6nico 
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inmiscible al agua, y (ii) una fase alcoh6lica-c6ustica conteniendo 

trans-(-)-I 19-tetra h i d roca n a bi no I y trans-(+)-r- 19-tetrahidrocanabinol, (b) separar la fase 

alcoh6lica-c6ustica y contactar la fase alcoh6lica-c6ustica separada con un 6cido para 

proporcionar una fase alcoh6lica 6cido-tratada, (c) contactar la fase alcoh6lica 6cido-tratada 

5 con un segundo solvente orgAnico inmiscible al agua para formar una segunda composici6n 

bif6sica comprendiendo (i) una segunda fase orginica comprendiendo :.-I"-THC, y (ii) una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada, (d) contactar la segunda fase orginica separada del paso (c) con un 

solvente org6nico no-polar para formar una primera composici6n org6nica comprendiendo 

I I’-THC. 

10 Alternativamente, se puede preparar trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino 

por un proceso que permite que trans-(-)-I 1 9 -tetrahidrocanabinol y 

trans-(+)-I I "-tetra h idrocanabi nol se cristalicen conjuntamente para formar una segunda 

composici6n org6nica comprendiendo trans-(-)-! 1 9 -tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-I I"-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no polar, para proporcionar 

15 trans-(–)-I 19-tetrahidrocanabinol cristalino. La segunda composici6n org6nica puede obtenerse 

aL (a) formar una primera composici6n bif6sica comprendiendo (i) una primera fase org6nica 

comprendiendo un solvente org6nico inmiscible al agua, y (ii) una fase alcohdica-ckstica 

conteniendo trans+)-, i9-tetrahidrocanabinol; (b) contactar la fase alcoh6lica-c6ustica separada 

con un 6cido para proporcionar una fase alcoh6lica icido-tratada, (c) contactar la fase 

20 alcoh6lica .1cido-tratada con un segundo solvente org6nico inmiscible al agua para formar una 

segunda composici6n bif6sica comprendiendo (i) una segunda fase org6nica comprendiendo 

trans-(-)-I. I"-tetrahidrocanabinol, y (ii) una fase alcoh6lica 6cido-tratada, (d) ahadir 

trans-(+)-? 19-tetrahidocanabinol a la segunda fase org6nica separada del paso (c) 

preferentemente en una cantidad desde alrededor de 0,75 a alrededor de 1,25 equivalentes 

25 molares por equivalente molar de trans-(-)- [..I 9-THC, y (e) contactar la segunda fase org6nica del 

paso (d) con un solvente org6nico no-polar para formar la segunda composici6n org6nica 

comprendiendo I 19-THC. 

Alternativamente, la segunda composici6n org6nica puede obtenerse al: 

(a) formar una primer composici6n bif6sica comprendiendo (i) una primera fase org6nica 

30 comprendiendo un primer solvente org6nico inmiscible al agua, y (ii) una fase alcoh6lica-

c6ustica conteniendo trans-(+)- ..1 9-tetrahidrocanabinol; (b) contactar la fase alcoh6lica-c?ustica 

separada con un 6cido para proporcionar una fase alcoh6lica 6cido-tratada, (c) contactar la 

fase alcoh6lica 6cido-tratada con una segundo solvente org6nico inmiscible al agua para formar 

una segunda composici6n bif6sica comprendiendo (i) una segunda fase org6nica 

35 comprendiendo trans-(+)-I 19-tetrahidrocanabinol, y (ii) una fase alcoh6lica 6cido-tratada, 

(d) afiadir trans+)-?_ 
- 
I"-THC a la segunda fase org6nica separada de la etapa (c) 

preferentemente en una cantidad desde alrededor de 0,75 a alrededor de 1,25 equivalentes 

molares por equivalente molar de trans-(+)- ?..19-THC, y (e) contactar la segunda fase org6nica 

de la etapa (d) con un solvente org6nico no-polar para formar la segunda composici6n org6nica 

40 comprendiendo! I"-THC. 
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El trans-(–)-i 19-tetrahidrocanabinol preparado de acuerdo a lo descrito en este 

documento puede ser re-cristalizado una o m6s veces de acuerdo a los m6todos descritos, 

para proporcionar trans-(t)-; ?’-tetrahidrocanabinol cristalino con una pureza deseada de al 

menos un 95%, al menos un 98%, al menos un 99%, al menos un 99,5% o al menos un 99,9% 

5 en peso. 

La presente invenci6n ademAs comprende un mi?todo para tratar una Condici6n 

que comprende administrar a un mamifero, en necesidad de tal tratamiento, una cantidad 

efectiva de una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n. En varios aspectos de esta 

modalidad, la Condici6n es seleccionada del grupo consistente en dolor, v6mitos, p6rdida de 

io apetito, y p6rdida de peso, En otros aspectos de esta modalidad, la Condici6n es seleccionada 

del grupo consistente en caquexia, nausea y v6mitos (tal como [as que se producen por una 

terapia contra el c6ncer), glaucoma, neuralgia, dolor som6tico, dolor cr6nico, dolor neurop6tico, 

inflamaci6n, trastornos neurol6gicos, espasticidad muscular (tal como la asociada con una 

lesi6n a la m6dula espinal y esclerosis mOltiple), un trastorno del movimiento (tal como distonia, 

15 enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, y sindrome de Tourette), migrafia, 

epilepsia y enfermedad de Alzheimer. En otra modalidad, la Condici6n es ateroesclerosis. En 

otra modalidad, la Condici6n es trauma neurol6gico o infarto. 

En otra modalidad, la presente invenci6n est6 dirigida hacia un m6todo para 

preparar una composici6n canabinoide que comprende el ingrediente farmac6utico activo (API) 

2o de la presente invenci6n, el m6todo comprendiendo mezclar trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI 

cristalino con un portador o excipiente farmac6uticamente aceptable. En ciertos aspectos de 

esta modalidad, el trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, o al 

menos un 98%, o al menos un 99%, o al menos un 99,5% en peso de 

trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI basado en la cantidad total de canabinoides en la composici6n. 

25 En ciertas modalidades, la composici6n est6 formulada como una forma de dosis, o 

preferentemente como una forma de dosis unitaria. 

En ciertos aspectos de esta modalidad, el portador o excipiente 

farmac6uticamente aceptable es un polvo u otro material s6lido. En otra modalidad especifica 

no-limitante, la forma de dosis se encuentra en un polvo u otra forma seca. En un aspecto 

30 adicional de esta modalidad, el excipiente farmac6uticamente aceptable es escogido para 

proporcionar una forma de dosis canabinoide la cual es una suspensi6n, emulsi6n, gel o 

soluci6n. En un aspecto especifico no-limitante de esta modalidad, la forma cle dosis es una 

emulsi6n, gel o soluci6n que se prepara al momento en que la forma de dosis debe 

administrarse al paciente. 

35 La presente invenci6n adem?s proporciona composiciones y rn?todos adaptados 

para administraci6n pulmonar de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI a un marnifero. El m6todo 

comprende depositar una composici6n estable canabinoide comprendiendo una cantidad 

terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino en los pulmones de un 

mamifero en necesidad del mismo. En una modalidad, la composici6n canabinoide es 

40 depositada en los pulmones del marnifero, por inhalaci6n. En un aspecto de esta modalidad, el 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, opcionalmente mezclado con un excipiente 
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farmac6uticamente aceptable, se encuentra en una forma seleccionada del grupo consistente 

de polvos, gr6nulos, microparticulas, nanoparficulas, y mezclas de los mismos. En ciertos 

aspectos de esta modalidad, el excipiente farmac6uticamente aceptable tambi6n se encuentra 

en una forma seleccionada del grupo consistente de polvos, gr6nulos, microparticulas, 

5 nanoparticulas, y mezclas de los mismos. En otros aspectos de esta modalidad, el 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, al menos un 98%, al 

menos un 99%, o al menos un 99,5% en peso de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI basado en la 

cantidad total de canabinoides en la composici6n. En un aspecto adicional de esta modalidad, 

el trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino es entregado a los pulmones de un mamifero 

.10 utilizando un dispositivo mec6nico apto para administraci6n pulmonar y capaz de depositar 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino en los pulmones de un mamifero. El dispositivo 

mec6nico puede ser, por ejemplo, seleccionado del grupo consistente de un inhalador de 

polvo, inhalador de dosis unitaria, un inhalador de dosis-medida, un nebulizador, y una bomba 

de pulverizaci6n. 

15 La presente invenci6n adem6s proporciona m6todos y composiciones adaptados 

para administraci6n oral de trans-(–)-A 9 -tetrahidrocanabinol cristalino a un mamifero. 

La forma de dosis oral de la presente invenci6n puede ser adaptada para 

liberaci6n inmediata utilizando tecnologia de formulaci6n farmac6utica est6ndar. 

Alternativamente, la forma de dosis oral puede ser adaptada para liberaci6n controlada. En 

20 ciertas modalidades, la formulaci6n de liberaci6n-controlada comprende una cantidad 

terap6uticamente-efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un material de 

liberaci6n-controlada. El material de liberaci6n-controlada puede seleccionarse del grupo 

consistente de polimeros hidrof6bicos, pollmeros hidrofilicos, gomas, materiales proteina-

derivados, ceras, lacas, y similares como tambi6n mezclas de los mismos. En ciertas 

25 modalidades, la formulaci6n de liberaci6n-controlada proporciona una liberaci6n sostenida y es 

apta, por ejemplo, para dosis de 8-horas, 12-horas o 24-horas en un paciente humano. En 

ciertas modalidades, la forma de dosis oral de liberaci6n-controlada, luego de administrarse a 

un paciente humano, puede proporcionar una raz6n C24/C,,, desde alrededor de 0,55 a 

alrededor de 0,85, y un efecto terap6utico durante alrededor de al menos de 24 horas. En un 

30 aspecto especifico de esta modalidad, el C,,, es una concentraci6n umbral-sub-psicotr6pica. 

En una modalidad en particular, la forma de dosis oral de liberaci6n-controlada 

apta para dosis de 24 horas en un paciente humano comprende una matriz farmac6uticamente 

aceptable que comprende una cantidad terap6uticamente efectiva de 

trans-(t)-A’-tetrahidrocanabinoI cristalino y un material de liberaci6n-controlada en donde la 

35 matriz comprende una pluralidad de matrices multiparticuladas. En varios aspectos de esta 

modalidad, las matrices multiparticuladas est6n comprimidas dentro de una tableta, o se 

encuentran dispuestas en c6psulas farmac6uticamente aceptables, o se encuentran dispuestas 

dentro una suspensi6n, emulsi6n, gel o soluci6n farmac6uticamente aceptable. 

La presente invenci6n adem6s proporciona un proceso para preparar una forma 

40 de dosis s6lida, de disponibilidad oral, de liberaci6n-controlada, dicho proceso comprendiendo 

la etapa de incorporar una cantidad terap6uticamente efectiva de 
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trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino dentro de un material apropiado de liberaci6n-

controlada, Tal material de liberaci6n-controlada puede seleccionarse del grupo consistente de 

polimeros hidrof6bicos, polimeros hidrofilicos, gomas, materiales proteina-derivados, ceras, 

lacas, y similares, como tambi6n mezclas de los mismos, formando una formulaci6n matriz de 

5 liberaci6n-controlada. En una modalidad en particular, dicha forma de dosis, luego de 

administraci6n oral a un paciente, proporciona una raz6n C24/C,,,, desde alrededor de 0,55 a 

alrededor de 0,85, y un efecto terap6utico durante al menos alrededor cle 24 horas. 

La presente invenci6n adem6s proporciona m6todos y composiciones adaptados 

para administraci6n transmucosa o transdermal de trans-(–)-A9-tetra hid rocanabi nol cristalino a 

io un mamifero. 
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La presente invenci6n se puede entencler m6s a fondo hacienda referencia a las 

siguientes descripciones detalladas y ejemplos ilustrativos, los que ejemplifican modalidades 

no-limitantes de la invenci6n. 

4. Breve descripcift de las Figuras 

FIG, I es una ilustraci6n gr6fica del patr6n de difracci6n de rayos-X en polvo 

obtenido al analizar una muestra de trans-(–)-A’-THC cristalino preparado de acuerdo a los 

m6todos de la invenci6n. 

FIG. 2 es una ilustraci6n gr6fica del cromatograma HPLC obtenicla al analizar 

20 una muestra de trans-(–)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los m6todos de la 

invenci6n. 

FIG. 3 es un ilustraci6n gr6fica de los datos obtenidos de un an6lisis de escaneo 

calorim6trico diferencial de trans-(–)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los m6todos cle 

la invenci6n. 

25 FIG. 4 es una ilustraci6n gr6fica de los datos obtenidos de un anblisis 

gravim6trico termal de una muestra de trans-(–)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los 
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m6todos de la invenci6n. 

FIG. 5A-513 representan el espectro Infrarrojo de la Transformada de Fourier 

obtenido al analizar una muestra de trans-(–)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los 

m6todos de la invenci6n. La FIG 5A representa el espectro entre nbmeros cle onda 500 cm" y 

4000 cm-’ mientras que la FIG 5B representa el espectro entre nOmeros de onda 600 cm" y 

1700 cm -1. 

FIG. 6A - 6D representan el espectro 1H NIVIR obtenido al analizar una muestra 

de trans-(–)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los m6todos de la invenci6n. La FIG 6A 

35 representa el espectro 1H NIVIR entre 0 y 10 ppm; la FIG 6B representa el espectro 1H NIVIR 

entre 4,6 y 6,4 ppm; la FIG 6C representa el espectro 1H NIVIR entre 1,8 y 3,3 ppm; y la FIG 6D 

representa el espectro 1H NIVIR entre 0,8 y 3,3 ppm. 



FIG. 7A - 7D representan el espectro 13C NIVIR obtenido al analizar una muestra 

de trans-(–)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los m6todos de la invenci6n. La FIG 6A 

representa el espectro ’3C NIVIR entre 0 y 180 ppm; la FIG 6B representa el espectro 
13 C NIVIR 

entre 105 y 155 ppm; [a FIG 6C representa el espectro 13C NIVIR entre 10 y 50 ppm; y la 

5 FIG 6D representa el espectro 
13 C NIVIR entre 72 y 82 ppm. 

5. Descripc16n Detallada de la Invencil6n 

El ingrediente farmac6utico activo en base a canabinoicle aquf clescrito 

comprende trans-(–)-A9-THC cristalino altamente purificado. Comparado con el enanti6mero 

10 puro (esto es, trans+)-A"-THC), el trans-(–)-A"-THC cristalino de la presente invenci6n es 

menos sensible a oxigeno, luz y calor. En consecuencia, las composiciones y formas cle closis 

de la presente invenci6n exhiben una estabiliclad substancialmente-mejorada en comparaci6n a 

composiciones y formas de dosis conocidas que comprenden el enanti6mero purificado, 

trans+)-A"-THC. Por ejemplo, muestras cle trans-(–)-?-1"-tetrahidrocanabinoI cristalino purificado 

15 cle acuerdo a la presente invenci6n mantenicla clurante tres dias a temperatura ambiente en 

presencia de aire e iluminaci6n de laboratorio se mantuvieron blancas. M6s aon, debido a que 

el trans-(–)-?. I)-tetrahidrocanabinol cristalino es un material s6lido cristalino, es susceptible a 

formulaci6n cle acuerdo a m6todos descritos en el arte en raz6n de esta descripci6n. 

Por consiguiente, el ingrediente farmac6utico activo en base a canabinoide aqui 

20 descrito se adapta f6cilmente a la preparaci6n de formas de dosis mejoradas tales como 

aquellas que proporcionan liberaci6n inmediata del agente activo, como tambi6n aquellas que 

proporcionan liberaci6n controlada del agente activo. Ws aOn, las formas cle dosis mejoradas 

de la presente invenci6n que comprenclen trans-(–)-A9-THC cristalino pueden reducir la 

variabilidad paciente-a-paciente en respuestas fisiol6gicas y/o psicotr6picas al administrar 

25 trans-(-)-A"-THC como se reporta en el arte. 

La preparaci6n cle trans-(–)-A"-THC cristalino para utilizarse como un ingrediente 

farmac6utico activo (o "API") en la forma de dosis mejora de la presente invenci6n se puede 

lograr, inter alia, de acuerdo a los m6todos aqui clescritos como tambi6n a la solicitud 

provisional de uso-comOn de los Estados Uniclos de Am6rica Serie No. 601630.556, la cual se 

3o encuentra [ntegramente incorporada a este documento por referencia. Por ejemplo, el API de 
. .1 

la presente invenci6n puede aislarse cristalizando trans-(t)-A9-THC a partir de una composicion 

comprendiendo trans-(-)-A9-THC, trans-(+)-A"-THC, y un solvente org6nico no-polar de 

acuerdo a los m6todos aqui descritos, como tambi6n a los clescritos en la solicitud provisional 

de los Estaclos Unidos cle Am6rica Serie No. 60/630.556. 

35 Sin estar limitado a la. teoria, el presente inventor cree que impurezas 

canabinoides tipicamente presentes en composiciones ! i9-THC se encuentran substancial, sino 
9 completamente eliminadas cuando se permite que trans+)-? ?g-THC y trans-(+)-, i -THC formen 

trans-(–)-1-j"-THC cristalino. Por consiguiente, en una modalidad, trans-(–)-A9-THC cristalino de 

la presente invenci6n comprende al menos un 95%, al menos un 98%, al menos un 99%, al 
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menos un 99,5%, o al menos un 99,9% en peso de trans-(i)-A9-THC cristalino basado en la 

cantidad total de canabinoides. 

En una propuesta para la preparaci6n cle trans-(–)-A9-THC cristalino utilizado en 

las formas de dosis mejoradas de la presente invenci6n, trans-(-)-A’-THC y trans-(+)-A"-THC 

5 son preparados en forma separada y luego combinados en presencia de un solvente no-polar 

para proporcionar una composici6n de la cual se puede aislar trans-(–)-A"-THC cristalino. 

Trans-(-)-A9-THC es un producto natural que puede ser aislado de la planta Cannabis sativa de 

acuerdo a m6todos descritos en el arte. 

En otra propuesta, cada uno de los enanti6meros, esto es trans-(-)-A"-THC y 

io trans-(+)-A"-THC, es preparado en forma separada por sintesis quimica ya sea cle acuerdo a 

los m6todos aqui descritos, de acuerdo a los m6todos descritos en la solicitud provisional cle los 

Estados Unidos de Am6rica Serie No. 60/630.556, o de acuerdo a m6todos descritos en el arte. 

Alternativamente, la preparaci6n de trans-(-)-A9-THC y trans-(+)-Ag-THC puede obtenerse por [a 

fraccionalizaci6n de una mezola que comprencle ambos enanti6meros tal como, por ejernplo, el 

15 m6todo descrito en la solicitud provisional de los Estados Unidos de America Serie No. 

60/630-556, o de acuerdo a m6todos descritos m6s abajo. Los enanti6meros pueden entonces 

ser combinados en presencia cle un solvente no-polar para proporcionar una composici6n en 

donde se puede aislar trans-(:t)-A9-THC cristalino. 

En alln otra propuesta, el trans-(–)-A"-THC es sintetizado como una mezcla que 

20 comprende tanto trans+)-A9-THC corno trans-(+)-A"-THC, de acuerdo a m6todos aqui 

descritos, o de acuerdo a los m6todos descritos en la solicitud provisional de los Estados 

Unidos de Am&rica No. 60/630.556, o de acuerdo a m6todos descritos en el arte. La mezcla 

que comprende tanto trans-(-)-Ag-THC como trans-(+)-A9-THC es entonces contactada con un 

solvente no-polar para proporcionar una composici6n donde se puede aislar trans-(–)-A9-THC 

25 cristalino. 

Trans-(–)-A’-THC cristalino, el que se prepara cle acuerdo a lo aqui descrito o de 

acuerdo a lo descrito en la solicitud provisional de los Estados Uniclos cle Am6rica Serie No. 

60/630.556, es un material cristalino s6lido el cual es al menos un 95% en peso, al menos un 

98% en peso, al menos un 99% en peso, al menos un 99,5% o al menos un 99,9% en peso de 

30 trans-(–)-A9-THC basado en la cantidad total de canabinoides. Este material s6liclo puede ser 

f6cilmente granulado y micronizado para proporcionar materiales particulaclos y polvos para 

utilizarse, por ejemplo, en inhaladores de dosis-medidas, o para administraci6n transdermal, 

transmucosa, parenteral u oral. Particularmente, formulaciones para administraci6n oral, por 

ejemplo, en la forma de tabletas, pildoras o particulas encapsulaclas o suspensiones, pueden 

35 manufacturarse como formulaciones de liberaci6n-inmediata o liberaci6n-controlada (por 

ejemplo, formulaciones de liberaci6n-sostenida). 

Las formulaciones orales cle la presente invenci6n pueden adem6s comprencler 

uno o mis agentes adversos que pueden ser aclaptaclos para liberaci6n al manipular la forma 

cle closis a fin de, por ejemplo, disminuir u obviar la actividad farmacol6gica de trans-(-)-A9-THC 

40 y/o trans-(+)-A9-THC, a fin de disuadir la administraci6n de la formulaci6n por una ruta que no 

sea la administraci6n oral. Ejemplos ilustrativos de tales agentes incluyen, pero no est6n 
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limitados a antagonista CB1, SIR 141716 A (Ver por ejemplo, Shire et al. (1996) J, Biol. Chem. 

L71(12): 6941-46) y el antagonista CB2 SIR 144528 (Ver por ejemplo, Shire et al. (1998) 

J. Pharmacol, Exp. Ther. 284(2): 644-50). 

5 5.1. Definiciones 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino genCirico 

141 1 9-THC" puede referirse a trans+)-I 19-THC; trans-(+)-I I"-THC; trans-(–)-I-I9-THC; o cualquier 

mezda de los mismos. 

Trans-(-)-I 19-THC tiene la estructura de la f6rmula (1a): 

CH3 

8 10 
OH 

102 1 I,\\\ 1 
7 

6 62 
CH3 

3 

0 
4 

(CH2)4CH3 

to 

CH3 

(1 a) 

Trans-(+)-I i9-THC tiene la estructura de (1b): 

CH3 

8 

7 

CH3 

CH3 

(CH2)4CH3 

15 (1 b) 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino gen&rico 
it 18-THC" puede referirse a (+1_18-THC; (+)_, 18 -THC; trans-(–)-I-1 

8 -THC; o cualquier mezcla de 

los mismos. 

(-)› 18-THC tiene la estructura de la f6rmula (2a): 
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10 

CH3 

19 
8 10 OH 

1 Oa 
7 

62 

CH3 
=6 3 

4 
CH3 

(2a) 

i8-THC tiene la estructura de (2b): 

CH, 

8 

7 

CH3 

(2b) 

(CH2)4CH3 

(CH2)4CH3 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino gen6rico TBD" 

puede referirse a (-)-CBD; (+)-CBD; (–)-CBD; o cualquier mezcla de los mismos. 

(-)-CBD tiene la estructura de la f6rmula (3a)-. 

CH3 

3 

OH 

"I 

H 

6 

2 

5 

CH3AHo
 3 

(CH2)4CH3 
H2 

(3a) 

(+)-CBD tiene la estructura de la f6rmula (3b): 
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CH 

CH3 

CH2 
(CH2)4CH3 

(3b) 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino gen6rico 

"CBD-bis-1,3-(3,5-dinitrobenzoato)" puede referirse a (-)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato); 

5 (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato); (–)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato); o cualquier mezcla de los 

mismos. 

(-)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) tiene la estructura de la f6rmula (4a): 

CH3 

3 

OR 
H 

a2 

OR 3 
(CFi2)4CH3 c 

CH2 

(4a) 

io en donde R es -C(0)(3,5_C6H3(NO2)2). 

(+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) tiene la estructura de la f6rmula (4b): 

CH, 

15 

CH: 

(4b) 

(CF?)4CH3 

en donde R es -C(0)(3,5_c6H3(NO2)2). 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino gen6rico 

"trans-’ 19-THC 6cidO Garboxilico" puede referirse a trans+)-? ?g-THC 6cido carboxilico; 

trans-(+)-, 19-THC 6cido carboxilico: trans_?– 9-THC 6cido carboxilico; o cualquier mezcla de los 

mismos. 
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Trans+)-F?9-THC acido carboxilico tiene la estructura de la f6rmula (5a): 

?02H 

8 10 OH 

10a 
7 

62 

CH3 
3 

0 4 
CH3 

CH2)4CH3 

5a 

Trans-(+)- I..) 9-TH C acido carboxilico tiene la estructura de la f6rmula (61b): 

C09H 

8 

7 

CH3 
(CH2)4CH3 

CH3 
5 

5b 

El t6rmino "haluro" se refiere a fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro. 

El t6rmino "-halo" significa -F, -Cl, -Br o -1. 

El t6rmino "-(C1-C4)alquil" significa un hidrocarbono saturado de cadena lineal o 

10 ramificada teniendo desde 1 a 4 6tomos de carbono. (Cl-C4)alquil saturados de cadena lineal 

representativos son -metilo, -etilo, -n-propilo, y -n-butilo. -(Cl-C4)alquil saturados ramificados 

representativos son -isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, y -tert butilo. 

La frase "solvente org6nico anhidro," a menos que se encuentre de otra forma 

definido en este documento, significa un solvente org6nico teniendo una cantidad de agua 

15 menor a alrededor de un 0,01% en peso de la cantidad de agua total y solvente org5nico. 

El t6rmino "canabinoides" se refiere a ? i9-THC incluyendo trans-? 19-THC y 

cis-, ?9-THC; is6meros estructurales de ? ?9-THC teniendo una formula molecular C211›13002, 

incluyendo 18-THC, (+? I"-iso-THC, y (+)-?._18-iso-THC; canabinol e is6meros estructurales de 

9-THC-6cido carboxilico; precursores canabinol teniendo una f6rmula molecular de C211›121302; 

20 119-THC induyendo CBD, abn-CBD, (+)-abn-CBD, olivetol, (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol y 

(+p-menta-2,8-dien-l-ol; sales de los mismos; y derivados de los mismos incluyendo 6cidos, 

6teres, 6steres, aminas, y similares. 

A menos que se encuentre de otra forma especificado en este documento, la 

frase "impurezas canabinoides" significa canabinoides aparte de trans+)-? ?9-THC, 

25 trans-(+)- I"-THC o (–)-u9-THC. 
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A menos que se encuentre de otra forma especificado en este documento, el 

tL&rmino gen6rico "I-j"-THC-6cido carbox[lico" significa I"-THC-6cido carboxilico, 

(+)-i I"-THC-6cido carboxilico, o (–)-? i’-THC-6cido carboxilico. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, la frase "trans-(–)-?_.19-THC 

5 cristalino" significa una forma s6lida, cristalina de ? I"-THC comprendiendo trans-(-)-! I"-THC y 

trans-(+)-I 19-THC y teniendo una cantidad de trans+)-? 19-THC y trans-(+)-I 19-THC que es al 

menos un 95%, al menos un 98%, al menos un 99%, al menos un 99,5% o al menos un 99,9% 

en peso basado en el peso total de canabinoides. La cristalinidad de trans-(–)-!-1"-THC 

cristalino de la presente invenci6n puede demostrarse, por ejemplo, por la presencia de 

10 cualquier signo(s) determinado por la difracci6n de rayos-X en polvo, En una modalidad 

ilustrativa, no-limitada, la difracci6n de rayos-X en polvo de trans-(–)-1-)9-THC cristalino de 

acuerdo a la presente invenci6n proporcionar6 datos de difracci6n parcial o completamente 

equivalente a la presentada en la Tabla 1 y FIG 1 - 

En una modalidad, el trans-(–)-i J"-THC cristalino de la presente invenci6n 

15 comprende una mezcla rac6mica de trans-(-)-I 19-THC y trans-(+)-: 19-THC. En ciertas 

modalidades de la presente invenci6n, trans-(–)-I I"-THC cristalino comprende canticlades 

equimolares similares cle trans-(-)- ?..) "-THC y trans-(+)-? ?9-THC. En otras modalidades de la 

presente invenci6n, trans-(–)-??-THC cristalino comprende, en peso, desde alrededor de un 

40% trans-(-)-I 19-THC a alrededor de un 60% trans-(-)-’ I"-THC y desde alrededor de un 60% 

20 trans-(+)-I i’-THC a alrededor de un 40% trans-(+)-I 9-THC; o desde alrededor de un 45% 

trans-(-)-’ I"-THC a alrededor de un 55% trans-(-)- ?_.] 9-THC y desde alrededor de un 55% 

trans-N-I I"-THC a alrededor de un 45% trans-(+)- I -19-THC; o desde alrededor de un 48% 

trans-(-)- i. 19-THC a alrededor de un 52% trans-(-)-I 19-THC y desde alrededor de un 52% 

trans-(+)-? 19-THC a alrededor de un 48% trans-(+)› i9-THC; o desde alrededor de un 49% 

25 tra ns-(+1 19-THC a alrededor de un 51% trans+)-? 19-THC y desde alrededor de un 51% 

trans-(+)-i i9-THC a alrededor de un 49% trans-(+)-,. 19-THC. 

El trans-(–)-I 19-THC cristalino de la presente invenci6n puede ser un material 

polim6rfico, eso es, puede existir en m6s de una forma cristalina identificada, por ejemplo, por 

un "grupo espacial" o "clase de cristal" en particular. De acuerdo a la utilizaci6n dada en este 

30 documento, la frase "trans-(–)-I 19-THC cristalino" tiene por objeto abarcar la totalidad de tales 

formas cristalinas polim6rficas y no tiene por objeto quedar limitada a una forma cristalina 

cualquiera. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, la frase "ingrediente 

farmac6utico activo" o "API" significa cualquier sustancia o mezcla de substancias destinadas a 

35 ser utilizadas en la manufacturaci6n de un producto de droga (medicinal) y que, al utilizarse en 

la producci6n de una droga, se convierte en un ingrediente activo del producto de droga. Tales 

sustancias tienen por objeto suministrar actividad farmacol6gica u otro efecto directo en el 
. I 

diagn6stico, cura, mitigaci6n, tratarniento o prevencion de una enfermedad o afectar la 

estructura y funci6n del cuerpo. 

40 La frase "sal farmackticamente aceptable," de acuerdo a la utilizaci6n dada en 

este documento, se refiere a una sal preparada a partir de un API teniendo un grupo funcional 
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acidico tal como un grupo fen6lico, y una base inorginica u org6nica farmac6uticamente 

aceptable. Bases adecuadas incluyen, pero no est6n limitadas a, hidr6xidos de metales ilcali 

tales como sodio, potasio y litio; hidr6xidos de metales alcalinos tales como calcio y magnesio; 

hidr6xidos de otros metales, tales como aluminio y zinc; amonio, y aminas org6nicas, tales 

como mono-, di-, o trialquilaminas insustituidas o hidroxi-sustituidas; diciclohexilamina; tributilo 

amina; piridino; N-metilo, N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis-, o 

tris-(2-hidroxi-aminas de alquil m6s bajo), tal como mono-, bis-, o tris-(2-hidroxietil)amina, 

2-hidroxi-tert-butilamina, o tris-(hidroximetil)metilamina, N,N,-di-m6s bajo alquil-N-(hidroxi mis 

bajo alquil)-aminas, tal como N, N,-dimetilo-N-(2-hidroxietil)amina, o tri-(2-hidroxietil)amina; 

N-metilo-D-glucamina; y amino 6cidos tales como arginina, lisina, y similares. 

La composici6n farmac6utica de la presente invenci6n comprende 

trans-(–)-? 19-tetrahidrocanabinol cristalino y un portador o excipiente farmac6uticamente 

aceptable. De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t&rmino "portador" o 

liexcipiente" se refiere a una sustancia a parte del ingrediente farmac6utico activo (o "API") 

incluida en una composici6n o forma de dosis de la presente invenci6n. Portadores o 

excipientes, de estar presente, pueden, sin limitaci6n, ser seleccionados de uno o m6s del 

grupo consistente de: ligantes, rellenos, ayudantes de compresi6n, lubricantes desintegrantes, 

deslizantes, endulzantes, agentes colorantes, saborizantes, preservantes, agentes de 

suspensi6n, agentes dispersaclotes, formadores de peliculas y recubrimientos y cualquier 

combinaci6n de los mismos. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el tdrmino 

"estereois6meros" es un t6rmino general para todos los is6meros de mol6culas individuales que 

difieren s6lo en [a orientaci6n de sus 6tomos en el espacio, Incluye enanti6meros e is6meros 

de compuestos con mft de un centro quiral que no sean contraim6genes unos de otros 

(diastere6meros). 

El t6rmino "centro quiral" se refiere a un 6tomo de carbono en donde se 

encuentran adosados cuatro grupos diferentes. 

Los ti?rminos "enanti6meros," "enantiom6rico," y similares, se refieren a una 

mol6cula que no es superimpuesta en su contraimagen y por ende es 6pticamente activa 

cuando el enanti6meros gira el piano de luz polarizada en una direcci6n y su contraimagen gira 

el piano de luz polarizada en la direcci6n opuesta. 

El t6rmino "rac6mico" se refiere a una mezcla de partes iguales de 

enanti6meros, y el cual es 6ptimamente inactivo. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, los t6rminos "paciente" y 

sujeto" pueden utilizarse de forma intercambiable, y significan un animal, particularmente un 

mamifero, incluyendo, pero no limitado a una vaca, caballo, oveja, cerdo, gato, perro, rata, 

rat6n, conejo, conejillo de indias, etc., m6s preferentemente un primate, y m6s preferentemente 

un humano. 

El t6rmino "liberaci6n-sostenida" se encuentra definida para los prop6sitos de [a 

40 presente invenci6n, como la liberaci6n de API de una forma de dosis a tal raz6n que las 

concentraciones de sangre (por ejemplo, plasma) se mantengan dentro del rango terap6utico 
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durante un periodo de tiempo de alrededor de 8 horas, alrededor de 12 horas, o alrededor de 

24 horas. En una modalidad preferida, las concentraciones de plasma de trans+)-A9-THC se 

mantienen a un nivel sub-sicotr6pico. 

De acuerdo a [a utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino "Cm,," denota la 

5 concentraci6n m6xima de plasma del API obtenida durante un intervalo de dosis. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino "C24" denota la 

concentraci6n de plasma del API 24 horas luego de su administraci6n. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino "raz6n C24 
/ cmax

 
" 

se refiere a la raz6n de la concentraci6n de plasma del API 24 horas despu6s de la 

io administraci6n para la concentraci6n m6xima de plasma del API obtenida dentro de intervalos 

de dosis. 

De acuerdo a la utilizaci6n dada en este documento, el t6rmino "agente adverso" 

significa un agente que (a) reduce o elimina uno o m6s efectos farmacol6gicos de un agente 

terapL&utico, tal como efecto euf6rico o t6xico, o (b) causa una reacci6n fisiol6gica indeseada, 

15 tal como v6mitos. En una modalidad, una forma de dosis oral de la presente invenci6n 

comprende una primera composici6n y una segunda composici6n, en donde la primera 

composici6n comprende trans-(–)-i "-THG cristalino como API, y la segunda composici6n 

comprende un agente adverso. En ciertas modalidades, el agente adverso est6 recubierto con 

una capa substancialmente insoluble en el tracto gastrointestinal. Cuando tal forma de dosis 

20 oral se administra oralmente a un paciente como est6 previsto (esto es, en una forma no 

manipulada), solamente el API de la primera composici6n es substancialmente liberada en el 

tracto gastrointestinal del paciente, y el agente adverso no es substancialmente liberado. Sin 

embargo, si la forma de dosis oral es manipulada de manera que el recubrimiento de la 

segunda composici6n es alterada, entonces el agente adverso tambi6n se liberar6 de forma 

25 substancial al administrarse, reduciendo asi el efecto euf6rico de la primera composici6n o 

causando una reacci6n fisiol6gico indeseada. 

5.2 Wtodos para Aislar trans-0- D 9-THC 

Trans+)-i i9-THC puede ser extractado y purificado a partir de un material de la 

planta Cannabis sativa, como tambi6n de hashish, de acuerdo a m6todos descritos en el arte 

30 (ver, por ejemplo, WO 03/064407 A2; Turk et al. (197 1) J, Pharm. Pharmac. 23: 190-195; Y. 

Gaoni et aL, J. Am. Chem. Soc. 93:217 (1971); y Patente de los Estados Unidos de Am6rica 

No. 6.365,416 131 de Elsohly et a/.). Por ejemplo, de acuerdo a un m6todo publicado, material 

de planta macerado o en polvo puede ser extractado con un solvente no-polar tal como hexano, 

y el extracto resultante ser cromatografeado en una columna de gel de silice. Fracciones 

3-5 seleccionadas pueden ser reunidas y expuestas a destilaci6n fraccional bajo vacio para 

proporcionar aproximadamente un 90% de THC puro. Una purificaci6n adicional involucrando 

ya sea una segunda destilaci6n. fraccional o purificaci6n HPLC puede proporcionar THC 

substancialmente puro (ver Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.365.416 131). En 

otra propuesta (R.F. Turk et al., J. Pharm. Pharmac. 23:190-195 (1971)), se puede aislar 
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trans-(-)-[ 19-THC de un tejido de planta de marihuana, pero el producto puede contener una 

canticlad incleterminada de precursores carboxilicos de THC. En ambos casos, los extractos de 

planta pueden contener trans-(-)- I--.19-THC como tambi6n impurezas tales como is6meros de 

canabinoides de los cuales debe separarse el compuesto deseado. 

5 Trans-(-)-I 19-THC puede ser quimicamente sintetizado de acuerdo a m6todos 

descritos en el arte. Por ejemplo, Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 3.560.528 de 

Petrizilka describe la reacci6n de una mezcla cisltrans de (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol con olivetol 

en presencia de un catalizador de 6cido tal como 6cido monohidrato p-toluenosulf6nico 

("PTSA-H20") o 6cido trifluoroac6tico como un agente deshidratante en benceno recirculante 

10 para proporcionar (-)-I 18-THC, el cual puede ser convertido en trans-(-)-I 1"-THC por la 

ahadidura de HCI seguido por dehidroclorinaci6n (ver Y. Mechoulam et a/., J. Am. Chem. Soc, 

89:4553 (1967); y R. Mechoulam et at., J. Am. Chem. Soc. 94:6159 (1972)). 

La Patente de los Estaclos Unidos de America No. 4.025.516 de Razdan et al. 

describe la reacci6n de una mezcla cis/trans-(+)-p-menta-2,8-dien-l-oI con olivetol en un 

15 solvente org6nico inerte en presencia de un exceso de un agente deshidratante no-alcalino y un 

catalizador de 6cido para formar trans-(-)- ?- 19-THC. Esta patente tambi?n describe la reacci6n 

cle (-)-canabidiol ("(+CBD" o "(+anormal-CBD" ("(+abn-CBD")) con un 6cido Lewis tal como 

dietileter trifluoruro de boro ("131‘3-D20") en un solvente inerte bajo condiciones anhidras para 

formar trans-(-)- I I 9-THC (ver tambi6n WO 03/070506). 

20 R. K. Razdan et a/., J. Am. Chem. Soc. 96:5860 (1974) describe la reacci6n de 

una mezcla cis1trans de (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol con olivetol en la presencia de un 1% 

BF3-Et2O, cloruro de metileno y sulfato magn6sico anhidro para formar trans-(-)- 19-THC. 

La Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 4.381.399 de Olsen et al. 

describe un m6todo para separar trans-(-)-[ I"-THC de un mezcla sint6tica cruda, el m6todo 

25 comprendiendo esterificar la mezcla cruda, aislar el 6ster de trans-(-)- I.. 19-THC resultante, 

hidrolizar el 6ster, y destilar el trans-(-)-I 19-THC a presi6n reducida. ML&todos adicionales para 

sintetizar u9-THC se clescriben la Patente de los Estados Uniclos de Am6rica No. 5.227.537 de 

Stoss et al.; en Razdan et a/. (1975) Experiencia 31: 16; y en la Publicaci6n Internacional PCT 

WO 02/096899 Al. 

30 Adem6s de aquellos m6todos descritos en el arte, la presente invenci6n y la 

solicitud provisional de los Estados Unidos de Am6rica Serie No. 60/630.556 proporcionan 

35 

m6todos para preparar composiciones comprencliendo al menos un 98%, al menos un 99%, al 

menos un 99,5% o al menos un 99,9% en peso de trans-(-)-’. I 9-THC basado en la cantidad total 

de canabinoides. M6s especificamente, aqui se describe un m6todo para fraccionalizar 

trans-(–)-I..19-THC, por ejemplo trans-(–)-!_._1’-THC cristalino, en una fase quiral estacionaria para 

proporcionar trans+)-? I9-THC. Sin estar limitado a la teoria, el presente inventor cree que 

impurezas canabinoides t1picamente presentes en composiciones I 19-THC son substancial o 

completamente eliminadas cuando se permite que trans-(-)-I 19-THC y trans-(+)-I 19-THC formen 

trans-(–)- I9-THC cristalino. Asi, la resoluci6n posterior de trans-(–)-i 19-THC obtenida de 

40 trans-(–)-? 19-THC cristalino con un solvente de elusi6n en una fase quiral estacionaria 

proporciona una composici6n comprendiendo al menos un 98% en peso de trans-(-)- I- I "-THC 
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basado en la canticlad total de canabinoides en la composici6n. Asi, en esta modalidad, 

trans-(-)-’ 19-THC, el cual puede utilizarse en la Etapa cle Cristalizaci6n puede ser reutilizado o 

"reciclado" a partir de una resoluci6n anterior de trans-(–)- -_
 
.19-THC en una fase quiral 

estacionaria por ejemplo, como se describe en la Secci6n 4.6. 

6.3 Mkodos para Alislar trans-(+k19-THC 

Trans-(+)-,.. I 9-THC, el cual no se conoce de ocurrir en la naturaleza, puede 

preparse por medio cle m6todos sint6ticos conocidos incluyendo, pero no limitado a, la reacci6n 

de (+)- I"-THC con HO seguido por dehidroclorinaci6n (ver R. Mechoularn et al., J. Am. Chem. 

10 Soc. 94:6159 (1972)). Alternativamente, trans-(+)-i 19-THC puede ser sintetizado de acuerdo a 

otros m6todos descritos en el arte (Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 3.560.528 

de Petrizilka; Y. Mechoularn et al., J. Am. Chem. Soc. 89-4553 (1967); Patente de los Estados 

Unidos cle Am6rica No. 4.025.516 de Razdan et al.; R, K. Razdan et al., J. Am. Chem. Soc. 

96:5860 (1974)), siempre que el enantiom6ricamente puro (+p-menta-2,8-dien-l-ol es utilizado 

15 corno el reactor reaccionado con olivetol para proporcionar el intermedio (esto es, canabidiol), 

el cual finalmente puede ser convertido a trans-(+)-I i9-THC. Trans-(+)-I ig-THC puede ser 

obtenido por los m6todos descritos en la Secci6n 6, debajo. 

Adem6s cle los m6todos descritos en el arte, la presente invenci6n y la solicitud 

provisional de los Estados Unidos de Am6rica Serie No. 60/630,556 proporcionan m6todos para 

20 preparar composiciones comprendiendo al menos un 98%, al menos un 99%, al menos un 

99,5% o al menos un 99,9% en peso cle trans-(+)-[ -19-THC basado en la cantidad total de 

canabinoides en la composici6n. M6s especificamente, aqui se describe un m6todo para 

fraccionalizar trans-(–)-1 i9-THC, por ejemplo, trans-(–)-? 19-THC cristalino, en una fase quiral 

estacionario para proporcionar una composici6n trans-(+)-’ ?9-THC. Sin estar limitado por la 

25 teoria, el presente inventor cree que impurezas canabinoides t1picamente presentes en 

composiciones ? ?9-THC son substancial o completamente eliminadas cuando se permite que 

trans-(-)-I I"-THC y trans-(+)-I i9-THC formen trans-(–)-F1)-THC cristalino. Asi, la posterior 

resoluci6n de trans-(–)-! ?"-THC obtenida cle trans-(–)-1 I"-THC cristalino con un solvente de 

elusi6n en una fase quiral estacionaria proporciona una composici6n comprendiendo al menos 

30 un 98%, al menos un 99%, al menos un 99,5% o al menos un 99,9% en peso de 

trans-(+)- 1.1 9-THC basado en la canticlad total de canabinoides en la composici6n. Asi, en esta 

modalidad, el trans-(+)-I 19-THC, el cual puede utilizarse en la Etapa de Cristalizaci6n puede ser 

reutilizado o "reciclado" a partir cle una resoluci6n anterior de trans-(–)-i ?9-THC en una fase 

quiral estacionaria, por ejemplo, como se describe en la Secci6n 4.6. 

35 Otra propuesta cromatogr6fica para el aislamiento de formas enantiorn6ricas de 

I"-THC se describe en S. L. Levin et a/., J, Chromatogr. A 654:53-64 (1993), el que describe un 

m6todo para obtener trans+)-? ?9-THC y trans-(+)-i 19-THC a partir de una composici6n 

cornprendiendo canticlacles equirnolares de trans-(-)- y trans-(+)-enanti6mero. Esta separaci6n 

cromatogr6fica se puede llevar a cabo en una columna comprendiendo una fase estacionaria 

40 de amilosa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) inmovilizada en un gel cle silice. 
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5.4 Mkodos Para aislar Megglas de trans-W-09-THC 

Una mezcla de enanti6meros comprendiendo tanto trans-(-)-’ i9-THC Como 

trans-(+)- ? .1 9-THC puede obtenerse por sintesis quimica directa. Cuando se utiliza tal m6todo 

sint6tico, la raz6n de trans-(-)- I -19-THC a trans-(+)-[. i9-THC puede variar dependiendo en la 

5 pureza 6ptica de los reactivos y la elecci6n del proceso sint6tico, Asi, se puede obtener 

trans+)› i9-THC y trans-(+)-I I9-THC en cantidades equimolares similares por medio de una via 

sint6tica utilizando reactivos racC?micos. Ejemplos no-limitantes para preparar una mezcla de 

trans+,-I 9-THC y trans-(+)-i i9-THC por una via sint6tica directa incluyen la reacci6n de citral y 

olivetol en presencia de un 6cido Lewis (ver R. Mechoularn et al., J. Am. Chem. Soc. 94:6159 

10 (1972)), o hidr6lisis de (–)- 1 -m-n itrobenze nos u Ifoa nato-6a, 1 Da-tra ns- I ?9-THC con NaOH en 

metanol acuoso (K.E. Fahrenholtz et a/., J. Am. Chem. Soc. 89:5934-5941 (1967)). M6s 

especificamente, K.E. Fahrenholtz et al., J. Am. Chem. Soc. 89:5934-5941 (1967) describe la 

sfntesis de una mezcfa de df-I 9-tetrahidrocanabinol y df- I"-tetrahidrocanabinol (en una 

proporc16n de 74:26) bajo la reacci6n de 9-cloro-6a,7,8,9,10,10a-hexahidro-6,6,9-trimetilo-3-

15 pentilo-61-1-benzo[c1cromen-1-ol con hidrato de sodio. Esta referencia tambi&n describe la 

hidr6lisis de (–)-l-m-nitrobenzenosulfoanato-6a,10a-trans-?-1"-tetrahidrocanabinoI con NaOH en 

metanol acuoso para proporcionar trans-(–)-I "-THC, el cual puede ser posteriormente 

cristalizado a partir de hexano como cristales levemente bronceados. En otra propuesta 

descrita en E.G. Taylor et al., J. Am. Chem. Soc. 88:367 (1966), se puede reaccionar citral con 

20 olivetol en etanol acidificado para formar trans-(–)-?, 19-THC en aproximadamente un 35% de 

entrega. Alternativarnente, se puede obtener trans-(–)-i i9-THC por los m6todos descritos en la 

Secci6n 6, debajo. 

5.5 Mkodos Para Alislar trans-W-119-THC Cristallino 

25 Trans-(–)-1 I"-THC cristalino, Otil en la presente invenci6n, puede ser obtenido por 

cualquier m6todo conocido o posteriormente desarrollado, Por ejemplo, un m6todo no-limitante 

de trans-(–)-i 19-THC cristalino incluye la cristalizaci6n de una primera cornposici6n 

comprendiendo trans-(-)- 19-THC, trans-(+)-I. 
. 
-19-THC, y un solvente org?nico no-polar para 

proporcionar trans-(–)-I I"-THC cristalino, corno se describe m6s abajo. 

30 Composiciones que comprenden trans-(-)- 11 .1 9-THC, trans-(+)-? 19-THC, y 

trans-W-i I9-THC Otiles para purificar trans-(–)-I.I9-THC cristalino pueden obtenerse por los 

m6todos descritos en las Secciones 4,2, 4,3. y 4,4, anteriores, respectivamente, como tambi6n 

en la Secci6n 6, de m6s abajo. Adem6s de aquellos m6todos, en otra modalidad, el 

trans-H-I I"-THC y trans-(+)-i i9-THC, los cuales pueden utilizarse en la Etapa de Cristalizaci6n 

35 (descrito nI abajo) pueden obtenerse a partir de derivados de trans-(-)-I ig-THC y 

trans-(+)-, I"-THC. Por ejernplo, una mezcla de trans-(-)-! 19-THC y trans-(+)-I 19-THC puede ser 

reaccionado con un grupo protector de fenol tal como m-nitrobenzonesulfonato y cristalizado 

para proporcionar 2-m-nitrobenzenosulfonato-(–)- -19-THC (ver Patente de los Estados Unidos 

de AnI No. 3.507.885 de Fahrenholtz; y K.E. Fahrenholtz et al., J Am. Chem, Soc. 
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89:5934-5491 (1967)). El 2-m-nitrobenzenosulfonato-(–)-i I"-THC puede ser desprotegido, y la 

mezcla resultante comprendiendo trans-(+F 19-THC y trans-(+)-? 19-THC puede ser cristalizada a 

partir de una composici6n comprendiendo el trans+)-? ?9-THC, el trans-(+)-’ 19-THC, y un 

solvente org6nico no-polar para proporGionar trans-(–)- ? - ? 9-THC cristalino, 

En otra modalidad, ciertas impurezas en el trans-(+)- f.19-THC, trans+)-, 1"-THC, 

y/o trans-(–)-i I"-THC pueden ser eliminadas de acuerdo con el "M6todo de Purificaci6n 

! 19-THC" descrito m6s abajo, antes de la utilizaci6n de aquellos materiales ?- 19-THC en la Etapa 

de Cristalizaci6n. Este M6todo de Purificaci6n ! 19-THC incluye una "Etapa de Contacto 

Cjustico," en donde la composici6n trans-(+)-: ?9-THC, trans-(-)-j ?"-THC, y/o trans-(–)-? 19-THC a 

ser purificada es contactada con base. Esta primera etapa produce una fase alcoh6lica-

Oustica la cual, en la segunda etapa del M6todo de Purificaci6n i 19-THC, es contactada con un 

6cido para proporcionar una fase alcoh6lica 6cido-tratada, en donde, el presente inventor cree 

que, trans-(+)- I"-THC y trans-(-)-,- I"-THC no son solubles. 

Tambi&n se puede obtener trans-(–)-!--.I’-THC cristalino permitiendo que 

15 trans+)-? I"-THC y trans-(+)-? 19-THC se critalicen para formar una composici6n comprendiendo 

trans-(-)-’ I"-THC, trans-(+)-? 19-THC y un solvente org6nico no-polar (la "Etapa de 

Cristalizaci6n") parar proporcionar trans-(–)-?_19-THC cristalino y una fase 11quida. 
9 

Composiciones que comprenden trans-(-)- ?- I"-THC, trans-(+)-’-..I -THC y un solvente org6nico no-

polar Otiles para la Etapa de Cristalizaci6n pueden obtenerse a trav6s de cualquier m6todo 

20 conocido o posteriormente desarrollado. Por ejemplo, se puede obtener trans-(–)-?. 19-THC 

cristalino contactando una cantidad adecuada de trans+)-? ?,)-THC y trans-(+)-, ?9-THC con un 

solvente org6nico no-polar. El 6rden y la raz6n de ahadidura de trans-(-)-, ?9-THC, 

trans-(+)-i I"-THC y solvente org6nico no-polar no son criticos y se pueden Ilevar a cabo en 

secuencia o en forma substancialmente simult6nea. Como ejemplo, trans-(-)-[ 19-THC, 

25 opcionalmente en presencia de un solvente org6nico no-polar, y trans-(+)-!- 19-THC, 

opcionalmente en presencia de un solvente org6nico no-polar, pueden ser Oadidos a un 

solvente org6nico no-polar. Asimismo, trans-(+)-[ I"-THC en presencia de un solvente org6nico 

no-polar y trans+)-, -1"-THC en presencia de un solvente org6nico no-polar pueden ser 

mezclados. 

30 La raz6n de trans+)-? I"-THC y trans-(+)-? i’-THC utilizado en la Etapa de 

Cristalizaci6n puede variar dentro de ciertos limites. En una modalidad, el trans-(-)- ?-THC se 

encuentra presente en una cantidad desde alrededor de 0,75 a alrededor de 1,25 equivalentes 

molares por equivalente molar de trans-(+)-? )"-THC. En otra modalidad, el trans+)-? )9-THC se 

encuentra presente en una cantidad desde alrededor de 0,9 a alredeclor de 1,1 equivalentes 

35 molares por equivalente molare de trans-(+)- 1. I"-THC. En otra modalidad, el trans+)-i 19-THC 

se encuentra presente en una cantidad desde alrededor de 0,95 a alrededor de 1,05 

equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)-? 19-THC. En otra modalidad, el 

trans+)-?. i9-THC se encuentra presente en una cantidad de alrededor de 1 equivalente molar 

por equivalente molar de trans-(+)- i"-THC. 

40 Ejemplos no-limitantes de solventes org6nicos no-polares Otiles en la Etapa de 

Cristalizaci6n incluyen hidrocarbonos(C4-Clo) alif6ticos tal como un hidrocarbono alifi?tico de 
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cadena lineal, un hidrocarbono alif6tico rarnificado o un hidrocarbono alif6tico ciclico, tal como 

butano, un pentano, un hexano, un heptano, un octano, un nonato, o un decano, o cualquier 

mezcla de los mismos. 

En una modaliclad, el solvente org6nico no-polar utilizado en la Etapa de 

5 Cristalizaci6n es un heptano de cadena lineal o cadena ramificada. En otra modalidad, el 

solvente org6nico no-polar utilizado en la Etapa de Cristalizaci6n es un pentano, hexano, 

heptano, octano o iso-octano. En una modaliclad especifica, el solvente org?nico no-polar 

utilizado en la Etapa de Cristalizaci6n es n-heptano. 

La canticlad de solvente org6nico no-polar utilizado en la Etapa de Cristalizaci6n 

10 puede variar y depender6, en parte, en la canticlad y tipo de impurezas canabinoides y 

temperatura. Tipicamente, el solvente org6nico no-polar puede estar presente en una canticlad 

suficiente como para proporcionar una mezcla teniendo una concentraci6n 119-THC desde 

alrededor de un 1% a alrededor de un 95%, preferentemente desde alrededor de un 20% a 

alrededor de un 75%, m6s preferentemente desde alrededor de un 40% a alrededor de un 60% 

15 en peso basado en la canticlad total de I 19-THC y el solvente org6nico no-polar. 

La Etapa de Cristalizaci6n puede Ilevarse a cabo durante un tiempo y a una 

temperatura suficiente como para proporcionar cristales trans-(–)-I 19-THC. Un tiempo suficiente 

como para cristalizar trans-(–)-I ig-THC puede ser desde alrecleclor de 1 hora a alrededor de 200 

horas; o descle alrecleclor de 5 horas a alrededor de 150 horas; o desde alrededor de 25 horas 

20 a alrededor de 100 horas; o descle alrecleclor de 30 horas a alrededor de 75 horas. 

Tipicamente, un rango de temperatura suficiente como para proporcionar 

trans-(:L)-i 19-THC cristalino puede ser descle alrededor de -78’C a alrededor de 100’C; desde 

alrededor de -500C a alrededor de 250C; desde alrededor de -30’C a alrededor de O’C; o descle 

alrededor de -25"C a alrecleclor de -1 5T. 

25 En ciertas modalidades, la Etapa de Cristalizaci6n puede Ilevarse a cabo a dos o 

m6s temperaturas diferentes. En una modalidad, la composici6n que comprencle 

trans+)-, ?"-THC, trans-(+)-? ?"-THC y un solvente org6nico no-polar puede prepararse a una 

primera temperatura, por ejemplo, 20’C o m6s. Sin estar limitado por la teoria, el presente 

inventor cree que formar la composicift a una temperatura de 20’C o m6s puede aumentar la 

30 solubiliclad de trans+)-, ?"-THC y trans-(+)-1 19-THC en el solvente org6nico no-polar. La 

temperatura de la mezcla puede ser disminuida a una segunda temperatura, por ejemplo, OT o 

menos. Sin estar limitado por la teoria, el presente inventor cree que mantener la mezcla a una 

temperatura de 0"C o menos pude disminuir la solubiliclad de trans-(–)-? 19-THC y promover la 

cristalizaci6n. Opcionalmente, la temperatura de la mezcla puede ser disminuida a6n m6s por 

35 ejemplo, de - 1 50C a -20’C, para aumentar el proceso cle cristalizaci6n de trans-(–)- I 19-THC. 

En una modaliclad, trans-(+I. 
. 
I"-THC y trans-(+)-I ?9-THC son disueltos en un 

solvente org6nico no-polar; la soluci6n resultante es enfriada a alrecleclor de -150C; y el 

trans-(–)-1 ?9-THC cristalino resultante es separado de la fase liquida. 

La Etapa de Cristalizaci6n puede Ilevarse a cabo en la presencia de un cristal 

40 semilla. Tipicamente, el cristal semilla, cuando es utilizado, puede ser ahadido a la mezcla 
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enfriada (por ejemplo, OOC o menos) que comprende trans-(-)- ?.I"-THC, trans-(+)-I I"-THC y el 

solvente org6nico no-polar. En una modalidad, el cristal semilla es trans-(–)- 1_1 9-THC cristalino. 

Se puede monitorear el progreso de la Etapa de Cristalizaci6n ya sea 

visualmente o utilizando t6cnicas analiticas convencionales, tales como, por ejernplo, 

5 cromatografla de capa-delgada ("TLC"), cromatograffa liquida de alto-rendimiento ("HPLC"), 

cromatografia a gas ("GC"), cromatografia gas-liquida ("GLU), espectroscopia infrarroja (IR"), 

espectroscopia Raman ("Raman") o espectroscopia de resonancia magn6tica nuclear ("NIVIR") 

tal como ’H 
0 13 C NMR. 

La Etapa de Cristalizaci6n puede Ilevarse a cabo a presi6n reducida, presi6n 

io atmosf6rica o presi6n elevada. En una modalidad especifica, la Etapa de Cristalizaci6n se lleva 

a cabo bajo presi6n atmosfC-rica. 

Como se indica anteriormente, se pueden eliminar ciertas impurezas de 

composiciones trans-(-)-I 19-THC, trans-(+)-i i"-THC, y/o trans-(–)-? i"-THC antes de Ilevar a cabo 

la Etapa de Cristalizaci6n. M6todos no-limitantes para remover impurezas antes de Ilevar a 

15 cabo la Etapa de Cristalizaci6n incluyen cromatografia por columna o extracci6n bajo 

condiciones b6sicas como se describe m6s abajo en este documento. 

En una modalidad se puede contactar trans-(+)-,. I’-THC, trans-(-)- I’-THC, o 

trans-(–)-’.I"-THC con una base antes de llevar a cabo la Etapa de Cristalizaci6n.. 

En otra modalidad, se puede purificar trans-(+)-I I"-THC, trans-(-)-I I"-THC, o 

20 trans-W-i i"-THC utilizando el M6todo de Purificaci6n "I 19-THC," el cual comprende contactar el 

trans-(+)-I 19-THC, trans-(-)-,. I)-TH C o trans-(–)-i ig-THC, respectivamente,’ con un primer 

solvente org6nico inmiscible al agua, un alcohol miscible al agua, agua y un hidr6xido de metal 

61cali (la "Etapa de Contacto C6ustico") para formar una mezcla bif6sica que comprende (i) una 

primera fase org?nica y (ii) una fase alcoh6lica-c6ustica que comprende el trans-(+)-? 19-THC, 

25 trans+)-? ?9-THC o trans-(–)-? j9-THC. Sin estar limitado por la teoria, el presente inventor cree 

que la Etapa de Contacto C6ustico sirve para remover impurezas del trans-(+)-, 19-THC-, 

trans-(-)-’ ?9-THC- p trans-(–)-’19-THC-que contienen una fase alcoh6lica-c6ustica dentro de la 

primera fase org6nica, cuyas impurezas de otra forma impedirian o prevendrian que 

trans-(–)-i I"-THC se cristalizara. 

30 La cantidad de hidr6xido de metal alkali tal como NaOH, KOH, UOH o CsOH, 

preferentemente NaOH o KOH a utilizarse en la Etapa de Contacto C6ustico oscila tipicamente 

desde alrededor de 1 a alrededor de 1000 equivalentes molares, desde alrededor de 10 a 

ai,ededor de 100 equivalentes molares, o desde alrededor de 25 a alrededor de 55 

equivalentes molares, por equivalente molar de trans-(+)-? i9-THC, trans-(-)-I 1"-THC o 

35 trans-(–)-i i9-THC. 

Ejemplos no-limitantes de alcoholes miscibles al agua que pueden utilizarse en 

la Etapa de Contacto C6ustico incluyen metanol, etanol, isopropanol, o cualquier combinaci6n 

de los mismos. En una modalidad especifica, el alcohol miscible al agua es metanol. 

La cantidad de alcohol miscible al agua que puede utilizarse en la Etapa de 

40 Contacto C6ustico es tipicamente descle alrededor de 1 parte a alrededor de 100 partes en 
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peso, descle alrededor de 1 parte a alrededor de 25 partes en peso, o descle alrededor de 5 

partes a alrededor de 10 partes en peso, basado en el peso de hidr6xido de metales 61cali. 

Ejemplos no-limitantes cle un primer solvente org6nico inmiscible al agua Otil en 

la Etapa de Contacto C6ustico incluye los solventes org6nicos no-polares descritos 

5 anteriormente para la Etapa cle Cristalizaci6n. En una modalidad especifica, el primer solvente 

inmiscible al agua es n-heptano. 

La cantidad del primer solvente org6nico inmiscible al agua utilizado en la Etapa 

de Contacto Ciustico puede ser tipicamente desde alrededor de 1 parte a alrededor de 1000 

partes en peso, descle alrededor de 5 partes a alrededor de 100 partes en peso, o desde 

10 alrededor de 5 partes a alrededor de 20 partes en peso, basado en el peso de i’-THC. 

La Etapa de Contacto C6ustico puede Ilevarse a cabo por m6todos conocidos en 

el arte tales como, pero no limitados a, revolver, agitar, cascada contracorriente, mezcla por 

ultrasonido, o bombeo. La Etapa de Contacto C6ustico se puede Ilevar a cabo por m6todos 

Otiles para extracci6n liquido-liquido (ver, por ejemplo, Lo et al., "Extraction," en 7 Kirk-Othmer 

15 Encyc. of Chem. Technol. 349-381 (4 th ed. 1993), el cual se encuentra incorporado en este 

documento por referencia. 

Tipicamente, la Etapa de Contacto C6ustico puede Ilevarse a cabo en un periodo 

de tiempo desde alrecledor de 0,25 horas a alrededor de 50 horas, o desde alrededor de 0,25 

horas a alrededor de 10 horas, o desde alrededor de 0, 25 horas a alrededor cle 2 horas. 

20 Tipicamente, la Etapa de Contacto C6ustico se Ileva a cabo bajo una 

temperatura que oscila desde alrededor de OOC a alrededor de 100 OC, o desde alrecledor de 

20’C a alrededor cle 500C, o clescle alrededor de 20’C a alrededor de 300C. 

La Etapa de Contacto C6ustico puede Ilevarse a cabo a presi6n reducida, o 

presion atmosf6rica (esto es, alrededor de 1 atm6sfera), o a presi6n elevada. En una 

25 modalidad especifica, la Etapa de Contacto C6ustico se lieva a cabo bajo presi6n atmosf6rica. 

El progreso de la Etapa de Contacto C6ustico puede ser monitoreado utilizando 

t6cnicas convencionales, tales como las descritas anteriormente para la Etapa de 

Cristalizaci6n. 

El M6todo de Purificaci6n ?"-THC puede adem6s comprender una segunda 

30 etapa en donde una fase alcoh6lica-ciustica es contactacla con un 6cido para proporcionar una 

fase alcoh6lica 6cido-tratada. Sin estar limitado por la teoria, el presente inventor cree que 

i I"-THC es inmiscible en la fase alcoh6lica acidificada. Ejemplos no-limitantes de 6cidos Otiles 

en esta segunda etapa incluyen 6cido citrico, kido ac6tico, y similares, En una modalidad 

especifica, el 6cido es 6cido citrico. 

35 Tipicamente, el 6cido puede se ahadido en una cantidad suficiente como para 

lograr un pH desde alrecleclor de 5 a alrededor de 9, un pH desde alrededor de 6 a alrededor de 

8, o un pH descle alredeclor de 7 a alrecleclor de 8. 

El M&todo de Purificaci6n 1-19-THC puede adem6s comprender contactar la fase 

alcoh6lica 6cido-tratada con un segundo solvente org6nico inmiscible al agua para formar: (i) 

40 una segunda fase org5nica que comprende 1-.)"-THC; y (ii) una fase alcoh6lica 6cido-tratada. 
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Ejemplos no-limitantes de segundos solventes orgAnicos inmiscibles ai agua 

Otiles para contactar la fase alcoh6lica 6cido-tratado para formar una segunda fase org6nica 

que comprende , ?9-THC incluye los solventes org6nicos no-polares descritos anteriormente 

para la Etapa de Cristalizaci6n. En una modalidad, el segundo solvente orgAnico inmiscible al 

5 agua es n-heptano. Tipicamente, la cantidad de segundo solvente orgAnico inmiscible al agua 

utilizado puede ser desde alrededor de 1 parte a alrededor de 1000 partes en peso, o desde 

alrededor de 1 parte a alrededor de 50 partes en peso, o desde alrededor de 1 parte a 

alrededor de 10 partes en peso, basado en el peso de I I’-THC. M6todos 6tiles para contactar 

la fase alcoh6lica 6cido-tratada con un segundo solvente org6nico inmiscible al agua incluyen 

10 aquellos descritos anteriormente para la Etapa de Contacto Ckstico, 

El M6todo de Purificaci6n ? I"-THC puede adem6s comprender separar la 

segunda fase org?nica de la fase alcoh6lica 6cido-tratada. M6todos Otiles para separar la 

segunda fase orginica de la fase alcoh6lica 6cido-tratada incluye aquellos descritos 

anteriormente para separar la primera fase orgAnica de la fase alcoh6lica-c6ustica. Una vez 

15 separada de la fase alcoh6lica 6cido-tratada, la segunda fase org6nica puede ser secada, por 

ejemplo, por destilaci6n azeotr6pica y/o contactar la segunda fase org6nica con I agente de 

secado. (por ejemplo, Na2SO4 0 MgSO4)-

El M6todo de Purificaci6n i 19-THC puede adenI comprender la etapa de 

concentrar la segunda fase org6nica para formar una segunda fase org6nica concentrada 

20 comprendiendo 119-THC, por ejemplo, por destilaci6n. La destilaci6n puede Ilevarse a Cabo a 

presi6n elevada, presi6n atmosf6rica o a presi6n reducida. En una modalidad, la destilaci6n es 

Ilevada a Cabo bajo presi6n atmosf6rica. En otra modalidad, la destilaci6n es Ilevada a Cabo 

bajo presi6n reducida. 

El Wtodo de Purificaci6n i 19-THC puede ademis comprender contactar la 

25 segunda fase org6nica concentrada con un solvente org6nico no-polar para formar una primera 

composici6n org6nica comprendiendo ! 19-THC. La cantidad y tipo de solvente orginico no-

polar puede ser cualquiera de aquellos descritos anteriormente en la Etapa de Cristalizaci6n 

para solventes org6nicos no-polares. 

En una modalidad, el ? 19-THC utilizado en el M6todo de Purificaci6n ? 19-THC 

30 comprende trans+)-? "JI-IC, En otra modalidad, el U9-THC utilizado en el M6todo de 

Purificaci6n 119-THC comprende trans-(+)-? 19-THC. En otra modalidad, el trans-I i9-THC 

utilizado en el M6todo de Purificaci6n I 19-THC comprende tanto trans+)-? 1"-THC Como 

trans-(+)-i 9-THC. En ciertas modalidades, el trans-(-)- ..1 9-THC est6 presente en un rango 

desde alrededor de 0,75 a alrededor de 1,25 equivalentes molares por equivalente molar de 

35 trans-(+)-’ "-THC. 

El MLstodo de Purificaci6n )9-THC puede ademAs comprender aftdir 

trans-(-)-I 19-THC o trans-(+)- I -I 9-THC a la primer composici6n org?nica en una cantidad 

suficiente Como para proporcionar una segunda composici6n org6nica comprendiendo 

trans-(-)-! i9-THC y trans-(+)-i 1 9 
-THC, en donde trans+)-, i9-THC se encuentra presente 

40 preferentemente en una cantidad desde alrededor de 0,75 a alrededor de 1,25 equivalentes 

molares por equivalente molar de trans-(+)-! 19-THC, y permitir que trans+)-, I’-THC y 
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trans-(+)- 19-THC se cristalicen para proporcionar trans-(–)-i.i9-THC cristalino como se describe 

anteriormente para la Etapa de Cristalizaci6n. 

El ML&todo de Purificaci6n --l"-THC puede adem6s comprender permitir que 

trans-(-)-’ ?"-THC y trans-(+)-I ?"-THC se cristalicen a partir de la primera composici6n org6nica 

5 para proporcionar trans-(–)-? I"-THC cristalino como se describe anteriormente para la Etapa de 

Cristalizaci6n, en donde (a) la primera composici6n org6nica comprende trans-(+? 19-THC y 

trans-(+)-, i9-THC, y (b) el trans+)-? 19-THC se encuentra presente en una primera composici6n 

org6nica preferentemente en una cantidad desde alrededor de 0,75 a alrededor de 1,25 

equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)-? 1"-THC. 

10 En una modalidad, un m6todo para preparar trans-(–)-I.?9-THC cristalino 

comprende permitir que trans+)-1.19-THC y trans-(+)-i I’-THC se cristalicen a partir de una 

primera composici6n comprendiendo trans-(-)-’ ig-THC, trans-(+)- ? 19-THC, y un solvente 

org6nico no-polar para proporcionar trans-(–)-? 1 9 -THC cristalino, en donde el trans-(-)- ?.J 9-THC y 

el trans-(+)-’ 19-THC se obtuvieron al: (a) formar una composici6n bif6sica comprendiendo (i) 

15 una primer fase org6nica comprendiendo un primer solvente org6nico inmiscible al agua, y (ii) 

una fase alcoh6lica-c6ustica conteniendo trans+)› 19-THC y trans-(+)- 19-THC; y (b) separar el 

trans-(-)-[ I"-THC y el trans-(+)-’ 19-THC de la fase alcoh6lica-c6ustica. 

M6todos para formar la composici6n bif6sica, como tambi6n las canticlades y tipo 

de solvente org6nico inmiscible al agua, alcohol miscible al agua, agua, e hidr6xido de metales 

20 61cali pueden seleccionarse de aquellos descritos anteriormente para la Etapa de Contacto 

C6ustico. Similarmente, m6todos para separar el trans-(-)-, 19-THC y el trans-(+)-, ?’)-THC de la 

fase alcoh6lica-clustica, y m6todos para formar la primera composici6n comprendiendo (i) el 

trans-(-)-’ I"-THC y el trans-(+)-? 19-THC de del pa so (b), y (ii) el solvente org6nico no-polar, 

pueden seleccionarse de aquellos descritos anteriormente para el Mdtodo de Purificaci6n 

25 1 I’-THC. 

Una vez obtenido, trans-(–)-?.i9-THC cristalino formado en la Etapa de 

Cristalizaci6n puede ser separa do de la fase liquida por m6todos conocidos en el arte. M6todos 

para separar trans-(–)-1. ?9-THC cristalino de la fase liquida pueden incluir, por ejemplo, filtraci6n, 

centrifugaci6n, decantaci6n o una combinaci6n de los mismo. En una modalidad especifica, 

30 trans-(–)-? I"-THC cristalino es separado de la fase liquida por filtraci6n. 

Trans-(–)-? 19-THC cristalino, formado en la Etapa de Cristalizaci6n puede ser 

opcionalmente lavado con un solvente de lavado org5nico, y separado de la fase liquida como 

se describe anteriormente. Cuando se lava trans-(–)-? i"-THC cristalino, la temperatura del 

solvente de lavado orginico puede ser variada. Sin embargo, tipicamente, el lavado, al 

35 efectuarse, se llevar6 a cabo en un solvente de lavado org6nico a una temperatura desde 

alrededor de -78’C a alrededor de 50T, desde alrededor de -300C a alrededor de 300C, o 

desde alrededor de -20’C a alrededor de 250C. 

Ejemplos de solventes de lavado org6nico Otiles incluye cualquiera de los 

solventes orginicos no-polares antes descritos. En una modalidad especifica, el solvente de 

40 lavado org6nico, al utilizarse, es n-heptano. 
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Opcionalmente, el trans-(–)-’E_-.19-THC separado pude ser secado. El secado 

puede Hevarse a cabo bajo presi6n atmosf6rica, opcionalmente con la ayuda de un gas de 

barrido tal como aire seco, nitr6geno, helio, arg6n o similares. Alternativamente, el 

trans-(–)-? 19-THC puede ser secado bajo presi6n reducida. 

5 Al secarse el trans-(–)-i 9-THC separado, la temperatura de secado puede ser 

variada. T[picamente, el secado, al efectuarse, puede llevarse a cabo a una temperatura desde 

alrededor de -25’ a alrededor de 650C, o desde alrededor de 00 a alrededor de 60’C, o desde 

alrededor de 250 a alrodedor de 500C, 

Tipicamente, el trans-(–)-i I"-THC obtenido en la Etapa de Cristalizaci6n 

io comprende al menos un 95% en peso, o al menos un 98% en peso, o al menos un 99%, o al 

menos un 99,5%, o al menos un 99,9% en peso de trans-(-)-I 19-THC y trans-(+)-? ?9-THC, 

basado en la cantidad total de canabinoides. 

5.6 Etapa de Resultado 

15 El tranS-(–)-L_19-THC separado, el cual puede prepararse de acuerdo a los 

m6todos descritos en la secci6n precedente, puede ser obtenido sobre una fase quiral 

estacionaria para proporcionar trans+)-? 19-THC purificado y trans-(+)-I 19-THC purificado, 

cuando es deseado. 

Asi, de acuerdo a la presente invenci6n, trans-(–)-r-19-THC obtenido a partir de 

20 trans-(–)-i ?"-THC cristalino y un solvente de elusi6n pueden ser contactados con una fase quiral 

estacionaria para lograr los enanti6meros trans-(-)- y (+)- (la "Etapa de Resultado"). Esto 

puede proporcionar una composici6n comprendiendo al menos un 98% en peso de 

trans-(-)-I 19-THC o al menos un 98% en peso de trans-(+)-? 19-THC basado en la cantidad total 

de canabinoides. En una modalidad preferida adicional cle la invenci6n, las composiciones 

25 comprenden al meno un 99%, preferentemente al menos un 99,5% y m6s preferentemente un 

99,9% en peso de trans+)-? 19-THC o de trans-(+)-[ I"-THC basado en la cantidad total de 

canabinoides. Sin estar limitado por la teorla, el presente inventor cree que lograr 

trans-(–)- 9-THC obtenido a partir de trans-(–)-i. 19-THC cristalino puede proporcionar una 

composici6n trans-(-)-I ?9-THC o trans-(+)-? ?"-THC con niveles muy bajos de, o sin impurezas 

30 canabinoides encontradas en trans-(-)- ’11-._19-THC o trans-(+)-i i9-THC obtenido por m6todos 

anteriores. 

La composicift que comprende trans-(i)-? I"-THC utilizada en la Etapa de 

Resultado puede contener una cantidad de trans+)-? 19-THC menor a, igual a o mayor a la 

cantidad de trans-(+)- _I9-THC. Por ejemplo, la composici6n que comprende (–)-I ?"-THC puede 

35 obtenerse mezdando (–)-? ?"-THC cristalino con una composici6n trans+)-i 9-THC y/o un 

trans-(+)- ?9-THC antes de Ilevar a cabo la Etapa de Resultado. Tipicamente, la composici6n 

que comprende trans-(–)-!, i9-THC puede contener una cantidad equimolar similar de 

trans-(-)-I 19-THC y trans-(+)-:1 i9-THC, 
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Se puede utilizar cualquier fase quiral estacionaria conocida a posteriormente 

desarrollada a metodologia Otil para separa trans+)-?- 19-THC y trans-(+)-? I"-THC. Par ejemplo, 

un m6todo para separar enanti6meros trans-(-)- ?._ I)-THC y trans-(+)-’? 19-THC en una fase quiral 

estacionaria se describe en S. L. Levin et al., J. Chromatogr. A 654:53-64 (1993)). 

5 Tipicamente, la fase quiral estacionaria puede contener un grupo quiral o derivado inmovilizado 

en un soporte tal coma, par ejemplo, un polimero u 6xido inorg6nico. Un ejemplo no-limitante 

de un soporte de polimero Otil es poliestireno en forma microgranular. Ejemplos no-limitantes 

de soportes de 6xidos inorg6nicos Otiles incluyen silice, silicato de magnesia, magnesio, 

al6mina y tamices moleculares. En una modalidad, el soporte de 6xido inorg6nico es silice. 

10 El derivado quiral inmovilizado comprende al menos un centro quiral. Ejemplos 

no-limitantes de derivados quirales Otiles incluyen derivados de sac6ridos tris(arilcarbamato) 

tales coma, par ejemplo, amilosa, celulosa, quitosina, xilano, curdlan, dextrano e inulano. En 

una modalidad, el sa0rido es amilosa. En una modalidad, el tris(arilcarbamato) es 

i I tris(3,5-dimetilfenilcarbamato); tris(4-clorofenilcarbamato); tris(4-metilcarbamato); 

15 tris(4-metilbenzoato); o tris[(S)-feniletilcarbamato]. En otra modlidad, el tris(arilcarbamato) es 

tris(3,5-dimetilfenilcarbamato). En otra modalidad, la fase quiral estacionaria es amilosa 
DT 

tris(3,5-dimetilcarbonato) inmovilizado en s1lice, disponible como Chiralpako A m de Daicel 

Chemical Industries, Tokio, Jap6n. 

Otros ejemplos no-limitantes de fases quirales estacionarias Otiles incluyen 

20 tribenzoato de celulosa; poli[(S)-N-acrilolifenilalanina etilo ester]; 3,5-dinitrobenzoilfenilglicina; 

di-(3,5-dimetilbenzoil)-L dialiltartramida en forma de cruz; di-(4-tert-butilbenzoil)-L 

dialiltartramida en forma de cruz; y tetrahidro-aminofenantreno 3,5-dinitrobenzamida (ver ER. 

Francotte, J. Chromatogr. A 906:379-397 (2001)). 

Tipicamente, se puede ahadir una soluci6n concentrada de trans-(–)-A9-THC y 

25 un solvente de elusi6n a la columna superior (o frontal) de una columna que contiene una fase 

quiral estacionaria. El trans-(–)-A9-THC puede entices ser eluido con un solvente de elusi6n 

(esto es, la fase m6vil) para proporcionar un eluyente que contiene trans-(-)-A9-THC o 

trans-(+)-A9-THC. 

La Etapa de Resultado se puede Ilevar a cabo utilizando cromatografla par 

30 etapa, cromatografla continua, a cromatografia de lecho en movimiento simulado (ver, par 

ejemplo, E.R. Francotte, J. Chromatogr. A 906:379-397 (2001)). En una modalidad, la Etapa de 

Resultado se Ileva a cabo utilizando cromatogrWica continua. 

La Etapa de Resultado se puede Ilevar a cabo a alrededor de 1 atm6sfera de 

presi6n, o a presi6n reducida, o a presi6n elevada. En una modalidad, la Etapa de Resultado 

35 se Ileva a cabo a alrededor de 1 atm6sfera de presi6n. En otra modalidad, la Etapa de 

Resultado se lleva a cabo a presi6n elevada. En una modalidad, la Etapa de Resultado se Ileva 

a cabo utilizando cromatografia flash a alrededor de 1,1 a alrededor de 10 atm6sferas; desde 

alrededor de M a alrededor de 5 atm6sferas; o desde alrededor de 1,1 a alrededor de 1,3 

atm6sferas. En otra modalidad, la Etapa de Resultado se Ileva a cabo utilizando cromatografla 

40 flash a desde alrededor de 10 a alrededor de 175 atm6sferas; desde alrededor de 100 a 
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alredeclor de 175 atm6sferas; desde alredeclor de 125 a alredeclor de 175 atm6sferas; o a 

alrededor de 150 atm6sferas. 

Ejemplos no-limitantes cle solventes de elusi6n Otiles en la Etapa de Resultado 

incluyen: (a) (CI-C4)alquiles de cadena-lineal o cadena-ramificada substituido con uno o m6s 

5 -OH, -OR,, -OC(0)Rl, -C(0)OR,, -halo, o -CN; (b) (C4-Clo)hidrocarbonos alif6ticos de cadena-

lineal o cadena-rarnificada; (C) (C5-C7)hicrocarbono cicloalif6tico opcionalmente substituido con 

uno o mis -RI; (d) (C4-C-1)6teres ciclicos opcionalmente substituido con uno o m6s -RI; (e) 

hidrocarbonos arom6ticos opcionalmente substituidos con uno o m6s -RI, -halo, -CH2(halo), 

-CH(halO)2, -C(hal06 0 -O(Cl-Cr,)alquil; y (f) cualquier mezcla cle los mismos; en donde R, es 

10 un (Cl-C4)alquil. 

Ejemplos no-limitantes de (Cl-C4)alquiles cle cadena-lineal y cadena-rarnificada 

substituido con uno o m6s -OH, -OR,, -OC(0)RI, -C(0)ORI, -halo, o -CN incluye metanol, 

etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, clorometano, cloruro de 

metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, 6ter dietilo, 6ter di-isopropilo, 6ter tert-butilo 

1 15 metilo, acetonitrilo, formiato cle metilo, formiato de etilo, acetato de metilo, acetato de etilo, 

acetato cle isopropilo, acetato cle butilo, y mezclas de los mismos. 

Ejernplos no-limitantes de (C4-C ())hid rocarbonos alif6ticos de cadena-lineal y 

cadena-rarnificada incluyen butano, pentano, hexano, heptano, isooctano, nonano, decano, y 

mezclas cle los mismos. 

20 Ejernplos no-limitantes cle (C5-C7)hidrocarbonos cicloalif6ticos opcionalmente 

substituiclos con uno o m6s -R, incluyen ciclopentano, ciclohexano, metilociclohexano, 

25 

cicloheptano, y mezclas de los mismos. 

Ejemplos no-limitantes de (C4-C7)6teres c1clicos opcionalmente substituido con 

uno o m6s -R, incluyen tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxolano, y 

mezclas de los mismos. 

Ejemplos no-limitantes de hidrocarbonos arom6ticos opcionalmente substituidos 

co uno o m6s -RI, -halo, -CH2(halo), -CH(halO)2, -C(halO)3 -O(Cl-C6)61quil incluyen tolueno, 

xileno, clorobenzeno, benzotrifluoruro, y mezclas de los mismos. 

En una modalidad, el solvente de elusi6n puede comprender una mezcla de un 

30 hidrocarbono alifAtico y un alcohol. En una modalidad, el solvente de elusi6n puede 

comprender una mezcla cle n-heptano e iso-propanol, En una modaliclad especifica, el solvente 

org6nico comprende una mezcla 95:5 (v/v) de n-heptano:2-propanol. 

Eluyentes que contienen trans-(-)-A9-THC y que est6n substancialmente libres 

de otros canabinoides pueden combinarse. En una modaliclad, los eluyentes pueden 

35 comprender al menos un 98% en peso, al menos un 99% en peso, a[ menos un 99,5% en peso, 

o al menos un 99,9% en peso de trans-(+A9-THC, basado en la cantidad total de 

trans-(-)-A9-THC y trans-(+)-A"-THC, en los eluyentes combinados. 

Similarmente, eluyentes que contienen trans-(+)-,&"-THC y que est6n 

substancialmente libres de otros canabinoides pueden combinarse. En una modalidad, los 

40 eluyentes pueden comprencler al menos un 98% en peso, al menos un 99% en peso, al menos 
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un 99,5% en peso, o al menos un 99,9% en peso de trans-(+)-A"-THC, basado en la cantidad 

total de trans-(+)-A9-THC y trans-(-)-A9-THC en los eluyentes combinados. 

Opcionalmente, los eluyentes que comprenden un primer solvente y 

trans-(-)-A"-THC o trans-(+)-A"-THC, pueden ser separados de los vol6tiles para proporcionar 

5 cada enanti6mero como un aceite. M6todos para separar el trans-(+A9-THC o 

trans-(+)-A"-THC de los componentes vol6tiles incluyen, por ejemplo, destilaci6n bajo presi6n 

atmosf6rica o presi6n reducida. Por ejemplo, el trans-(-)-A"-THC o trans-(+)-A9-THC puede, si 

se desea, ser destilado por destilaci6n fraccional para proporcionar un destilado 

trans-(-)-A9-THC o trans-(+)-A"-THC (ver Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 

J0 4.381.399 de Olsen et al,). 

Como se indica anteriormente, trans-(+)-, -1"-THC, conjuntamente con 

trans-(-)-f I"-THC, pueden ser Otiles para preparar trans-(–)-i 19-THC cristalino, en donde las 

composiciones trans-(-)- ?..19-THC y/o trans-(+)- [..I 9-THC pueden prepararse por los m6todos 

15 

antes descritos. 

5.7 Formulaci6n de trans-(–)-[,1’8-THC Cristalino 

Como se indica anteriormente, el trans+)-i 19-tetrahidrocanabinol puro es un 

material viscoso espeso dificil de formular. II a6n, debido a que 

trans-(-)-I I"-tetrahidrocanabinol es sensible al oxigeno y luz, composiciones que comprenden 

20 trans+)-? 19-tetrahidrocanabinol descritos en el arte son inherentemente inestables; 

generalmente deben almacenarse a baja temperatura, protegidos de la luz y aire, y tienden a 

tener una vida Otil relativamente corta. Estas propiedades de trans-(-)- I-.19-tetrahidrocanabinol 

han esencialmente descartado la formulaci6n de materiales de liberaci6n-controlada pr6cticos 

que permitan liberaci6n sostenida de trans-(-)-i- 19-tetrahidrocanabinol. Por las mismas razones, 

25 no ha sido posible proporcionar formulaciones efectivas adecuadas para la administraci6n por 

inhalaci6n de trans-(-)-, 19-tetra hid roca nabinol. 

Debido a la sensibilidad y/o inestabilidad de trans-(-)-A9 THC en presencia de luz, calor, 

oxigeno o combinaci6n de los mismos, es necesario tomar precauciones para prevenir o 

30 minimizar la p6rdida de material. En a1gunos casos, el no seguir estas precauciones puede 

Ilevar a fa descomposici6n del material y en consecuencia de la formulaci6n resultante. 

En contraste, las composiciones de acuerdo a la presente invenci6n, comprendiendo trans-(t)-

A" THC cristalino, preferentemente al menos un 95%, m6s preferentemente un 98%, aon m6s 

35 preferentemente un 99%, alln m6s preferentemente un 99,5% y de mayor preferencia un 

99,9% en peso de trans-(t)-A9 THC, no denotan sensibilidad a1guna a la luz, calor y en 

consecuencia no requieren de un cuidado especial. Las composiciones de acuerdo a la 

presente invenci6n que comprenden trans-(–)-Ag THC son estables bajo condiciones 

ambientales durante semanas, preferentemente meses y aOn m6s preferentemente por un aft 

40 y m6s preferentemente de 1-3 ahos sin una descomposici6n substancial de la composici6n. 

Asimismo, dentro de los periodos mencionados de tiempo de semanas, preferentemente meses 
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y aOn m6s preferentemente un 1 aho y aon m6s preferentemente de 1-3 afios no se observa 

una p6rdida de titulo. Adem6s, en contraste a las composiciones trans-(-)-A9 THC, las 

composiciones de acuerdo a la presente invenci6n no requieren de concliciones especial de 

almacenamiento. 

Sin estar limitado a una teoria especifica, se asume que las formas cle dosis de 

acuerdo a la presente invenci6n que comprenden trans-(–)-A9 THC en la pureza antes 

mencionada, exhiben una mayor vida 6til. 

10 En contraste, el trans-(–)-i 19-THC cristalino de la presente invenci6n es un 

material s6lido, cristalino, altamente purificado que ser6 m6s estable que el enanti6mero puro 

de trans+)-, 9-THC. Por consiguiente, el trans-(–)-i 19-THC cristalino cle la presente invenci6n 

es susceptible a formulaci6n de acuerdo a m6todos descritos en el arte para utilizarse con 

ingredientes farmac6uticos activos s6lidos, incluyendo aquellos clescritos en el arte citados en 

15 la Secci6n 2 anterior. A continuaci6n se clescriben ejemplos ilustrativos, no-limitantes de 

formulaciones que pueden prepararse utilizando el trans-(–)-?]"-THC cristalino de la presente 

invenci6n. 

20 

25 

30 

35 

40 

En una modalidad, el trans-(–)-? 19-THC cristalino de la presente invenci6n puede 

ser granulado y/o micronizado para proporcionar polvos de corriente-libre, microparticulas y 

nanoparticulas Otiles para la formulaci6n cle composiciones farmac6uticas que puedan 

administrarse a un paciente en necesidad de dicho tratamiento. Microparticulados que 

comprenclen trans-(t)-? 1 9 -THC cristalino son adecuados para ser incluidos en formas de dosis 

s6liclas tales como tabletas, c6psulas, inhalaclores de polvo seco y similares. De acuerdo a la 

utilizaci6n dada en este clocumento, el t6rmino "particula" es utilizado ampliamente para 

referirse a gr6nulos, particulas y esferas con tamahos en el orden de micrones o en el orden de 

nanometros. Por consiguiente, a menos que el contexto indique lo contrario, los t6rminos 
it particula," "microparticula," y "nanoparticula" se usan de forma intercambiable. Las particulas 

que comprenden trans-(:E)-i 19-THC cristalino pueden formarse en un rango de tarnaho 

consistente con las propiedades previstas, por ejemplo, la raz6n de liberaci6n del agente activo 

a partir de la forma de closis farmac6utica siendo preparada. El trans-(–)-? 1"-THC cristalino de 

la presente invenci6n puede ser micronizado para producir particulas con un rango de tamaho 

de alrededor de 0, 1 a alredeclor de 10 micrones. 

Por ejemplo, trans-(–)-i 19-THC cristalino de la presente invenci6n puede ser 

micronizado en un molino adecuado, por ejemplo, un molino jet, para producir particulas en un 

rango de tamaho cle alrededor de 10 micrones. En una propuesta, se puede micronizar 

trans-(–)-? i9-THC cristalino en forma separada de los otros portadores o excipientes 

farm ac6uticamente aceptables incluidos en la formulaci6n. En otra propuesta, uno o m6s de 

los portadores o excipientes farmac6uticamente aceptables incluidos en la formulaci6n pueden 

ser combinados con trans-(–)-? I"-THC cristalino previo a la micronizaci6n. Tales portaclores o 

excipientes farmac6uticamente aceptables son conocidos en el arte. Estos incluyen 

desecantes, diluyentes, deslizantes, ligantes, colorantes, preservantes, lubricantes, agentes 
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desintegrantes, agentes de relleno, surfactantes, bOferes y estabilizadores (ver, por ejemplo, 

Remington’s, The Science and Practice of Pharmacy (2000); Lieberman, H. A. and Lachman, 

L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; and Liebeman 

et al., Pharmaceutical Dosage Forms (Volumes 1-3, 1990)). La micronizaci6n de 

5 trans-(–)-? ?9-THC cristalino en presencia de uno o m?s portadores o excipientes 

farm ac&utica mente aceptables puede ser ventajoso en cuanto a que las particulas asi 

producidas comprenden una distribuci6n y contenido m6s uniforme del agente farmac6utico 

activo dentro de aquellas particulas. Se cree que tales particulas pueden proporcionar un perfil 

de liberaci6n m6s consistente y una biodisponibilidad mejorada para la forma de dosis final al 

io cual son incorporaclas. Por ejemplo, tal material particulado, por ejemplo, grinulos, 

microparticulas o nanoparticulas que comprenden trans-(–)-L.19-THC cristalino de la presente 

invenci6n puede ser comprimido para formar tabletas o distribuido en c6psulas para 

administraci6n. 

Donde sea apropiado, el polvo micronizado que comprencle trans-(:t)-i I"-THC 

15 cristalino puede ser adicionalmente procesado para mejorar las propiedades de flujo del 

material de acuerdo a la via de administraci6n, por ejemplo, al utilizar un inhalador para polvo 

seco, Propuestas especificas para la formaci6n de microparticulas y nanoparticulas que 

comprenden un ingrediente farmac6utico activo son conocidas en el arte e incluyen secado por 

pulverizaci6n, molienda, picado de energia fluida, microfluidizaci6n (ver, por ejemplo, Patente 

2o de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.555.139 132), liofilizaci6n, y extrusi6n por fusi6n (ver, 

por ejemplo, Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.706.281 131). 

La microfluidizaci6n se puede utilizar, por ejemplo, para producir particulas que 

comprenden trans-(–)-i ?"-THC cristalino, cuyas particulas pueden exhibir razones de disoluci6n 

controlada y propiedades de liberaci6n de droga m6s consistentes. Composiciones que 

25 comprende trans-(–)- I"-THC cristalino pueden procesarse en un microfluidizador en donde 

fuerzas de corte reducen el tamaho de la particula. M6s aOn, el producto puede ser reciclado 

dentro del microfluidizador para obtener particulas m6s pequehas (ver Patente de los Estados 

Unidos de Am6rica No, 6.555.139 132). En ciertas modalidades, tales particulas pueden tener 

un tamaho de distribuci6n substancial que generalmente cae dentro del rango de tamaho 

30 desde alrededor de 1 micr6n a alrededor de 30 micrones, desde alrededor de 1 micr6n a 

alrededor de 20 micrones, desde alrededor de 1 micr6n a alrededor de 10 micrones, o desde 

alrededor de 1 micr6n a alrededor de 5 micrones. 

Otros m6todos para la producci6n de pequehas particulas dentro de un rango de 

tamaho definido pueden basarse en el uso de fluidos supercriticos. Por ejemplo, 

35 trans-(–)- ?9-THC cristalino puede primero, ser solubilizado en un CO2 supercritico y despu6s 

pulverizado a trav6s de una boquilla a un medio gaseoso de baja-presi6n. La expansi6n de la 

soluci6n a medida que pasa a travds cle la boquilla causa una reducci6n en la densidad del 

CO2, Ilevando a la recristalizaci6n del s6lido en la forma de particulas finas. En una propuesta 

diferente, se puede disolver trans-(–)-’ I"-THC cristalino en un solvente (tal como etanol o 

40 hexano) para proporcionar una soluci6n la cual es entonces introducida al fluido supercritico 

utilizando la boquilla. Al disolverse el solvente en el fluido supercrftico, se espera que 
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trans-(–)-, 19-THC cristalino sea precipitado hacia afuera en la forma de particulas muy 

pequehas., por ejemplo, nano-particulas (ver, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos de 

Am6rica No. 6.620.351 132). 

En una modalidad, el trans-(–)-F-19-THC cristalino de la presente invenci6n puede 

5 formularse para administraci6n oral. En un aspecto de esta modalidad, la presente invenci6n 

proporciona una formulaci6n oral de trans-(–)-[, 19-THC cristalino, de liberaci6n-inmediata. En 

otro aspecto de esta modalidad, la presente invenci6n proporciona una formulaci6n oral de 

trans-(–)-? 19-THC cristalino de liberaci6n-controlada, apta para administraci6n una vez al dia o 

dos veces al dia. En una modalidad, la formulaci6n oral de trans-(–)-i 19-THC cristalino de 

io liberaci6n controlada, proporciona un efecto terap6utico de pronto comienzo y, luego de 

alcanzar una concentraci6n m6xima durante el intervalo de dosis, proporciona un perfil de 

plasma relativamente piano. Esto es, el nivel de plasma del ingrediente farmac6utico activo en 

base a canabinoide proporciona una raz6n C24 /C,,,,, de alrededor de 0,55 a alrededor de 1,0, y 

proporciona un alivio efectivo al paciente. En ciertas modalidades, la forma de dosis 

15 proporciona una raz6n C24 /C,,,, desde alrededor de 0,55 a alrededor de 1,0; o desde alrededor 

de 0,55 a alrededor de 0,85; o desde alrededor de 0,55 a 0,75; o desde alrededor de 0,60 a 

alrededor de 0,70. 

En ciertas modalidades, la forma de dosis oral de liberaci6n-controlada de la 

presente invenci6n puede comprender una matriz que incluye material de liberaci6n-sostenida y 

20 trans-(–)-i ?9-THC cristalino. En ciertas modalidades, la matriz puede ser comprimida a una 

tableta y puede, opcionalmente, ser sobrerecubierta con un recubierto que, adem6s del material 

de liberaci6n sostenida de la matriz, puede controlar la liberaci6n de trans-(:L)-! ?"-THC cristalino 

de la formulaci6n, de manera que los niveles de sangre de API se mantengan dentro del rango 

terap6utico durante un periodo prolongado de tiempo. Ese rango terap6utico es, 

25 preferentemente, bajo aqu6l requerido para inducir efectos psicotr6picos. 

En ciertas modalidades, la forma de dosis oral de liberaci6n-controlada de la 

presente invenci6n puede ser una forma de dosis osm6tica que comprende un centro con capa 

Onica o bicapa que comprende trans-(i)-1 i9-THC cristalino; un pollmero expandible; una 

membrana semi-permeable rodeando el centro; y un paso dispuesto en la membrana semi-

30 permeable para la liberaci6n sostenida de trans-(–)-i 19-THC cristalino, de manera que niveles 

de sangre de API puedan mantenerse dentro, de un rango terap6utico durante un periodo 

proiongado de tiempo al administrase a un paciente. Las formas de dosis de liberaci6n-

controlada de la presente invenci6n pueden ser "canabinoide-dosificada." Por ejemplo, es 

posible que la forma de dosis oral de liberaci6n-controlada pueda dosificarse en dosis diarias 

35 substancialmente inferiores en comparaci6n a productos de liberaci6n-inmediata 

convencionales, sin diferencia aiguna en eficacia terap6utica. En dosis diarias comparables, 

una mayor eficacia puede resultar del el uso de la forma de dosis oral de liberaci6n-controlada 

de la presente invenci6n en comparaci6n a productos de liberaci6n-inmediata convencionales. 

Se pueden proporcionar formulaciones de liberaci6n-controlada de 

40 trans-(–)-? ?9-THC cristalino adaptando cualquiera de una de las amplias variedades de 

formulaciones de liberaci6n-controlada conocidas en el arte en raz6n de la presente 
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descripci6n. Por ejemplo, los materiales y m6todos descritos en la Patente de los Estados 

Unidos de Amdrica No. 4,861.598, Patente de los Estados Unidos de Am&rica No, 4.970.075, 

Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 5.958.452, y Patente de los Estados Unidos de 

Am6rica No. 5.965.161 (cada una de las cuales se encuentra incorporada en este documento 

5 por referencia) pueden adaptarse para preparar formas de dosis Otiles de acuerdo a la presente 

invenci6n. 

Formas de dosis de la presente invenci6n pueden adem6s incluir uno o m?s (o 

segundos) ingredientes farmacduticos activos adicionales que pueden o no actuar 

sinergisticamente con el canabinoide API de la presente invenci6n. De encontrarse presente, 

10 el API adicional puede incluirse en forma de liberaci6n-controlada o en forma de liberaci6n-

inmediata. El API adicional puede ser un opioide agonista, un analg6sico no-opioide, un agente 

anti-inflamatorio no-esteroidal, un agente antimigraft, un inhibidor Cox-11, un bloqueador 

P-adren6rgico, un anticonvulsivo, un antidepresivo, un agente anticancerigeno, un agente para 

tratar trastornos adictivos, un agente para tratar la enfermedad de Parkinson y parkinsonismo, 

15 un agente para tratar ansiedad, un agente para tratar epilepsia, un agente para tratar un 

ataque, un agente para tratar un infarto, un agente para tratar una condici6n de prurito, un 

agente para tratar psicosis, un agente para tratar ALS, un agente para tratar un trastorno 

cognitivo, un agente para tratar una migraha, un agente para tratar v6mitos, un agente para 

tratar disquinesia, o un agente para tratar depresi6n, o una mezcla de los mismos, 

20 En una modalidad no-limitante, el API adicional es un compuesto opioide. 

Ejemplos de opioides agonistas Otiles incluyen, pero no est6n limitados a, alfentanilo, 

alilprodina, alfaprodina, anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, 

clonitazeno, codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, 

dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de 

25 dioxafetilo butirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, 

etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, 

quetomebidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina, meptazinol, 

metazocina, metadona, metopona, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, 

norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona, 

30 papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidino, piminodina, 

piritramida, proheptazina, promedol, properidino, propiram, propoxifeno, sufentanilo, tilidina, 

tramadol, sales farmac6uticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los mismos. 

En ciertas modalidades, el opioide agonista es seleccionado a partir de codeina, 

hidromorfona, hidrocodona, oxicodona, dihidrocodeina, dihidromorfina, morfina, tramadol, 

35 oximorfona, sales farmac6uticamente aceptables de los mismos, y mezelas de los mismos. 

Ejemplos de analg6sicos no-opioides Otiles incluye agentes anti-inflamatorios 

no-esteroidales, tales como aspirina, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno, 

flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, ketoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, 

oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, icido 

40 tiaprof6nico, fluprofeno, 6cido bucl6xico, indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, 

tiopinaco, zidometacina, acemetacina, fentiazaco, clidanaco, oxpinaco, ;?cido mefen6mico, 
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6cido meclofen6mico, kido flufen6mico, 6cido niflOmico, 6cido tolfen6mico, diflurisal, flufenisal, 

piroxicam, sudoxicam, isoxicam, y sales farmac6uticamente aceptables de Jos mismos, y 

mezelas de Jos mismos. Ejemplos de otros analg6sicos no-opioides adecuados inlcuye las 

siguientes clases quimicas de drogas antiinflamatorias no esteroidales analg6sicas, 

antipir6ticas, no limitantes: derivados de 6cido salicilico, incluyendo aspirina, salicilato de sodio, 

trisalicilato de magnesio colina, salsalato, diflunisal, kido salicilsalicilico, sulfasalazina, y 

olsalazina; derivados para aminofenol incluyendo acetaminofeno y fenacetina; Acidos ac6ticos 

indol e inden, incluyendo indometacina, sulindaco, y etodolaco; 6cidos acL&ticos heteroaril, 

incluyendo tolmetina, diclofenaco y ketorolaco; 6cidos antranilicos (fenamatos), incluyendo 

10 ?cido mefen6mico, y 6cido meclofenimico; 6cidos en6licos, incluyendo oxicams (piroxicam, 

tenoxicam), y pirazolidinedionas (fenilbutazona, oxifentartazona); y alcanonas, incluyendo 

nabumetona. Para una descripci6n rn?s detallada de NSAIDs, ver Paul A. Insel, Analgesic 

Antipyretic and Antiinflammatory Agents and Drugs Employed in the Treatment of Gout, in 

Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57 (Perry 13, Molinhoff 

15 and Raymond W. Ruddon eds., 9th ed 1996) and Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic and 

Anti Inflammatory Drugs in Remington: The Science and Practice of Pharmacy Vol 11 1196-1221 

(A.R. Gennaro ed. 19th ed. 1995) los cuales se encuentran integramente incorporados en ente 

documento por referencia. Inhibidores adecuados Cox-11 e inhibidores 5-lipoxigenasa, como 

tambi6n combinaci6n de los mismos, se describen en la Patente de los Estados Unidos de 

20 Am6rica No, 6.136.839, la cual se encuentra integramente incorporada en este documento por 

referencia. Ejemplos de inhibidores Cox 11 Otiles incluye, pero no est6 limitado a, rofecoxib y 

celecoxib. 

En otro aspecto no-limitante de esta modalidad, la co-administraci6n de 

trans-(:L)-A9-THC cristalino de la invenci6n y API adicional aumentan la potencia antinociceptiva 

25 de ya sea el trans-(–)-A9-THC cristalino de la invenci6n o del API adicional. Por consiguiente, 

se puede obtener una analgesia equivalente utilizando una dosis m6s baja de cualquiera o 

ambos componentes, al administrarse en combinaci6n. 

En una modalidad en particular, una forma de dosis o formulaci6n de la presente 

invenci6n comprende el trans-(–)-A"-THC cristalino de la presente invenci6n y el API adicional. 

30 En un aspecto de esta modalidad, el trans-(–)-Ag-THC cristalino y el API adicional se combinan 

en una formulaci6n adaptada para, por ejemplo, administraci6n parenteral, transdermal, o 

transmucosa, y la cual puede ser una formulaci6n de liberaci6n-controlada. En un aspecto 

adicional, la formulaci6n est6 contenida dispuesta dentro de un parche adaptado para entrega 

transdermal del trans-(:L)-A9-THC cristalino y el API adicional. En aOn otro aspecto adicional de 

35 esta modalidad, la formulaci6n comprende una soluci6n acuosa preparada con el trans-(–)-

A9-THC cristalino de la presente invenci6n y el API adicional. Formulaciones y m6todos, 

incluyendo formulaciones de liberaci6n-controlada y m6todos, adecuados para la administraci6n 

de una combinaci6n de trans-(–)-A"-THC cristalino de la presente invenci6n y el API adicional 

se describen en este documento. 

40 En una cierta modalidad, el API canabinoide de la presente invenci6n puede 

combinarse con un antagonista selectivo del receptor C131 a fin de proporcionar efectos 
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farmacol6gicos y/o terap6uticos substancialmente CB2-especificos a un paciente al cual Se le 

administra la combinaci6n. Similarmente, en otras modalidades, el API canabinoide de la 

presente invenci6n puede combinarse con un antagonista selectivo del receptor C132 a fin de 

proporcionar efectos farmacol6gicos y/o terap6uticos substancialmente C131-especifico a un 

5 paciente al cual se le administra la combinaci6n. Ejemplos ilustrativos, no-iimitantes de 

antagonistas selectivos de receptores canabinoides incluye el receptor antagonista de CB1, 

SIR 141716 A (ver, por ejemplo, Shire et at. (1996) J. Biol. Chem. 271(12): 6941-46), y el 

receptor antagonista de C132, SIR 144528 (ver, por ejemplo, Shire et al. (1998) 

J. Pharmacol. Exp. Ther. 284(2): 644-50). 

10 Una forma de dosis de liberaci6n-controlada que comprende trans-(–)-i 19-THC 

cristalino puede comprender un material de liberaci6n-controlada incorporado en la matriz junto 

con trans-(–)-?.19-THC cristalino. Alternativamente o adicionalmente, el material de liberaci6n 

controlada puede aplicarse como un recubrimiento sobre un centro de substrato que 

comprende el API (en donde el t6rmino "substrato" abarca microgr6nulos, pelets, particulas, 

15 tabletas, centro de tabletas, y similares). El material de liberaci6n-controlada pude ser 

hidrof6bico o hidrofilico segOn lo apropiado. 

Una forma de dosis oral de acuerdo a la presente invenci6n puede ser 

proporcionada como, por ejemplo, gr?nulos, microparticulas, nanoparticulas u otras 

formulaciones multiparticuladas conocidas en el arte. Una cantidad de multiparticulados 

2o efectiva para proporcionar la dosis deseada de trans-(–)-’. ?9-THC cristalino a lo largo del tiempo 

puede disponerse dentro de una c6psula, o puede incorporarse en cualquier otra forma s6lida 

oral adecuada tal como, por ejemplo, comprimida en una tableta. Una forma de dosis oral de 

acuerdo a la presente invenci6n puede prepararse como un centro de tableta recubierta con un 

recubierto de liberaci6n-controlada, o como una tableta que comprendiendo una matriz de 

25 trans-(.t)-: O-THC cristalino y material de liberaci6n-controlada, y opcionalmente otros 

ingredientes farmac6uticamente-deseables (por ejempla, diluyentes, ligantes, colorantes, 

lubricantes, etc.). Una forma de dosis de liberaci6n-controlada de la presente invenci6n puede 

ser alternativamente preparada como una formulaci6n microgranulada o como una formulaci6n 

de dosis osm6tica. 

30 En ciertas modalidades de la presente invenci6n, la formulaci6n de liberaci6n-

controlada puede lograrse por el uso de un matriz (por ejemplo, una tableta matriz) que incluye 

un aspecto de liberaci6n-controlada. La matriz puede ser un material de liberaci6n-controlada 

hidrofflico o hidrof6bico. La matriz puede incluir un ligante, En tal modalidad, el ligantes puede 

contribuir al aspecto de liberaci6n-controlada de la matriz. La matriz tambi6n puede comprender 

35 uno o m6s diluyentes, lubricantes, ayudantes de granulaci6n, colorantes, savorizantes, 

deslizantes, o mezclas de los mismos, los cuales son convencionales en el arte farmac(§utico. 

Opcionalmente, la matriz, multiparticulados o tableta de liberaci6n-controlada, 

puede ser recubierta, o la c6psula de gelatina que comprende las particulas que contienen API 

pueden ser adicionalmente recubiertas con un recubierto de liberaci6n-controlada. Tales 

40 recubiertos incluyen una canticlad suficiente de un material de liberaci6n-controlada hidrof6bico 

o hidrofilica para obtener un nivel cle aumento de peso desde alrededor de un 2 a alrededor de 
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un 25 por ciento, aunque la sobrecubierta puede ser mayor dependiendo en la raz6n de 

liberaci6n deseada. 

Formulaciones de liberaci6n-controlada de la presente invenci6n 

preferentemente liberan lentamente el API al ingerirse y ser expuesto a fluidos g?stricos y luego 

5 a fluidos intestinales. El perfil de liberaci6n-controlada de una formulaci6n de la presente 

invenci6n puede alterarse utilizando metodologlas est6ndar conocidas en el arte. 

Como se sehala anteriormente, formas de dosis de liberaci6n-controlada de 

acuerdo a la presente invenci6n pueden prepararse como formulaciones de dosis osm6ticas. 

Tal forma de dosis osm6tica puede incluir un centro bicapa que comprende trans-(–)-i 19-THC 

10 cristalino y una capa de entrega o empuje, en donde el centro bicapa est6 rodeado por un muro 

semipermeable y opcionalmente disponer de al menos una via de paso en el mismo. En ciertas 

modalidades, el centro bicapa puede comprender una capa y una capa de empuje de 

trans-(–)-l. 19-THC cristalino. En ciertas modalidades, la capa de droga puede comprender al 

menos un polimero hidrogel. En ciertas modalidades de la presente invenci6n, la capa de 

15 entrega o empuje puede comprender un osmopolimero, que conduce el trans-(–)-i ?9-THC 

cristalino de la forma de dosis osm6tica. La capa de empuje tambi6n puede incluir uno o m6s 

compuestos osm6ticamente efectivos referidos como osmoagentes o solutos osm6ticamente-

efectivos. Tales compuestos absorben un fluido medioambiental, por ejemplo, del tracto 

gastrointestinal a la forma de dosis y contribuyen a la entrega cin6tica de la capa de 

20 desplazamiento, 

Formas de dosis de la presente invenci6n pueden ser opcionalmente recubiertas 

con un recubrimiento o mis adecuado para la regulaci6n de liberaci6n o para la protecci6n de 

la formulaci6n, En una modalidad, un recubrimiento puede ser proporcionado para permitir la 

liberaci6n ya sea pH-dependiente o pH-independiente. En modalidades de la presente 

25 invenci6n en donde el recubrimiento comprende una dispersi6n acuosa de un material de 

liberaci6n-controlada hidrof6bico, la inclusi6n de una cantidad efectiva de un plastificante en la 

dispersi6n acuosa del material hidrof6bico mejorar6 a6n m6s las propiedades fisicas del 

recubrimiento de liberaci6n-controlada. 

Ejemplos no-limitantes de materiales, ligantes, diluyentes, ayudantes de 

30 granulaci6n, colorantes, deslizantes, materiales de recubrimiento de liberaci6n-controlada, 

formulaciones de microgr6nulos recubiertos de liberaci6n-controlada, dosis osm6ticas de 

liberaci6n-controlada, osmopolfmeros, compuestos osm6ticamente activos y plastificantes se 

proporcionan en la Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 6.733.783 B1 (la cual se 

encuentra integramente incorporada en este documento por referencia). Adicionalmente, 

35 ejemplos especificos de portadores y excipientes farmac6uticamente aceptables que pueden 

utilizarse para formular formas de dosis de la presente invenci6n se describen en el Handbook 

of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association (1986), incorporado en 

este documento por referencia. 

Si bien los compuestos farm acol6g icamente-activos son frecuentemente 

4o administrados via oral, la administraci6n oral de API canabinoides de la presente invenci6n 

podria estar contraindicada en algunas instancias tales como, por ejemplo, para pacientes que 
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XC/ 
ya sufren de nausea y/o v6mitos- Adicionalmente, se espera que el comienzo de la actividad 

farmacol6gica sea menos rApido con un compuesto administrado oralmente debido a un primer 

metabolismo en el higado. Por consiguiente, en otra modalidad, el trans-(–)-i i"-THC cristalino 

de la presente invenci6n puede ser administrado por inhalaci6n, utilizando por ejemplo, 

5 preferentemente un dispositivo mec6nico tal como inhalaclor de polvo, un inhalador de closis-

unitaria, un inhalador cle dosis-medida, o nebulizador, o una bomba cle pulverizaci6n. En un 

aspecto de esta modalidad, trans-(–)-i I -THC cristalino puede ser disuelto en un solvente 

farm ac6uticamente aceptable (por ejemplo, etanol) y administrado a un paciente utilizando un 

dispositivo de inhalaci6n tal como el descrito en la Patente cle los Estados Unidos de Am6rica 

io No. 5.497.944. En ciertas modalidades, el trans-(–)-i 19-THC cristalino es mezclado con un 

solvente farm ac6uticamente aceptable al momento que el API cle la presente invenci6n es 

administrado a un paciente. 

En otro aspecto de esta modalidad, el trans-(–)-i-19-THC cristalino de la presente 

invenci6n puede formularse con un polvo para la administraci6n por inhalaci6n. Sistemas de 

15 entrega por inhalaci6n que pueden utilizarse para administraci6n pulmonar del API canabinoide 

de la presente invenci6n en forma cle polvo, incluyen, pero no est?n limitados a aquellos 

clescritos en la Patente cle los Estados Unidos de Am6rica No. 6.814.072, la que describe un a 

inhalaclor de dosis-medida capaz cle entregar una canticlad pre-cleterminada de una formulaci6n 

farmac6utica en polvo que comprende trans-(t)-i.19-THC cristalino en raz6n de la presente 

20 descripci6n; Patente de los Estados Uniclos de Am6rica No. 6.642.275 B2, la cual describe un 

nOmeros de tales dispositivos aclecuaclos para la administraci6n de formulaciones 

farmac6uticas en polvo; y Publicaci6n de Solicitud de Patente de los Estados Unidos de 

Am&rica No. 2004/0069798, la cual est6 dirigida hacia un dispositivo dispensaclor controlado en 

forma remota que comprende un mecanismo de seguro disehado para la administraci6n de 

25 substanciars controlaclas. 

En otra modalidad, gr6nulos, partIculas, microparticulas o nanoparticulas que 

comprenden el API de la presente invenci6n pueden utilizarse para preparar una suspensi6n, 

emulsi6n, o gel para administraci6n transmucosa. Tales formulaciones farmac6uticas pueden 

ser ventajosas debido a que el trans-(;t)-? I"-THC cristalino administrado por esta via puede 

3o evitar un primer metabolismo en el higado. En un aspecto especifico de esta modalidad, las 

particulas que contienen trans-(–)-i I"-THC cristalino pueden combinarse con un material 

apropiado, por ejemplo, un hidrogel, que pueda formar una emulsi6n capaz de adherirse a la 

superficie mucosa. En aspectos especificos no-limitantes cle esta modalidad, ]a composici6n 

farmac6utica puede formarse corno un gel s6lido y formado por ejemplo, como una pastilla, una 

35 tableta comprimida, una tableta, una c6psula, o incorporado a una pulverizaci6n de gel que, al 

entrar en contacto con la mucosa, puede formar una emulsi6n que se adherir6 al tejido. (ver, 

por ejemplo, Patente de los Estados Unidos cle Am6rica No. 6.642.275 B2 para formulaciones 

farmac6uticas adicionales que pueden ser adaptadas para la administraci6n transmucosa de 

trans-(–)-? 19-THC) cristalino. En otros aspectos no-limitantes de esta modalidad, tales como, 

40 por ejemp/o, aquellos en que la formulaci6n farmac6utica final se prepara al tiempo en que 

deba administrase al paciente, formulaciones farmac&uticas que contienen trans-(–)-? 19-THC 
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cristalino Otiles para la administraci6n transmucosa del agente activo pueden adem6s 

comprender un solvente (por ejemplo, un alcohol C, a C4 tal como etanol), y un co-solvente que 

act0a como un aumentador cle solubilidad (por ejempla, glicol propileno o glicerol). 

En aOn otra modalidad, el trans-(–)-u9-THC cristalino de la presente invenci6n 

5 puede formularse para proporcionar una composici6n 6til para administraci6n transdermal. Una 

"forma de dosis transdermal" de la presente invenci6n abarca cualquier dispositivo que, al 

contactarse con la piel de un paciente pueda entregar una cantidad efectiva del API a trav6s de 

la piel del paciente. En un aspecto especifico, no-limitante, de esta modalidad, la forma de 

dosis transdermal puede ser un sistema de conducci6n de difusi6n transdermal (Por ejemplo, 

10 en la forma de un parche) que comprenda un sistema matriz adhesivo-con-droga. Otras 

formas de dosis transdermales pueden incluir, pero no est?n limitadas a, gels t6picos, lociones, 

ungUentos, sistemas y dispositivos transmucosas, y sistemas de entrega iontofor6tica (difusi6n-

el6ctrica) (ver, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos No. 4.626.539 de Aungst et al.; 

Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 4.806.341 de Chien et al.; Patente de los 

15 Estados Unidos de Am6rica No. 5.069.909; y Publicaci6n de Solicitud cle Patente de los 

Estados Unidos de Am6rica No. 2004/0126323). 

Composiciones comprendiendo trans-(–)-? ?"-THC cristalino como el API que 

pueden formularse para uso en administraci6n transdermal pueden adem6s comprender un 

aumentador de penetraci6n o m6s. Los aumentadores de penetraci6n tienen el prop6sito de 

20 facilitar la transferencia del API a trav6s de la piel y hacia el sistema circulatorio del paciente. 

Ejernplos no-limitantes de tales aumentadores de penetraci6n se describen en la Patente de los 

Estados Uniclos de Am6rica No. 4.783.450, Patente de los Estados Unidos de Am6rica No: 

3.989,816, Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 4.316,893, Patente de los Estados 

Unidos de Am6rica No. 4.405.616, Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 4.557.934, y 

25 Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 4.568.343, cada uno de los cuales se encuentra 

incorporado en este documento por referencia. Otros aumentadores de penetraci6n que 

pueden ser Otiles en esta modalidad se describen en: Percutaneous Penetration Enhancers, 

eds. Smith et al. (CRC Press, 1995). 

Sin haber probado, se asume que las formulaciones descritas en US 6,713.048, 

30 US 6,509005, US 6.995.187, US 6.943.266, US 6.900.236, US 6.939.977, US 6.132.762, US 

6.903.137, US 6.864.291, US 6.355.650, US 6.162.829, US 5.932.557, y US 5,338.753, que se 

incluyen en integramente en este documento, como tambi6n otros descritos en el arte, son 

formulaciones adecuadas par alas composiciones de acuerdo a la presente invenci6n. 

35 5.8 Administraci6n Terap6utica/ProfillActica 
do Composiciones gue Comprenden trans-(–k19-THC 

Las composiciones farmac6uticas de la presente invenci6n que comprenden 

trans-(–)-i i9-THC cristalino son Otiles para tratar o prevenir las mismas enfermedades, 

dolencias, trastornos o sintomas (eso es, las "Condiciones") para las cuales se sabe que 

40 trans-(-)-’ 19-THC es Otil, o para cualquier Condici6n para el cual trans-(-)-! 19-THC sea Otil a 
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futuro en el tratarniento o prevenci6n, Por ejemplo, una composici6n farmac6utica de la 

presente invenci6n puede utilizarse para tratar o prevenir v6mitos, p6rdida de peso, p6rdida de 

apetito, esclerosis m6ftiple, sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson, o par6lisis tales 

como par6lisis cerebral, 

5 En una modalidad, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

puede utilizarse para tratar o prevenir dolor. 

En otra modalidad, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

puede utilizarse para tratar o prevenir v6mitos, por ejemplo, como resultado de quirnioterapia 

contra el cincer. 

10 En otra modalidad, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

puede utilizarse parar tratar o prevenir la p6rdida de apetito. 

En otra modalidad, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

puede utilizarse para tratar o prevenir la p6rdida de peso, por ejemplo, como resultado de 

infecci6n sintom6tica de VIH incluyendo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o 

15 complejos relacionados a SIDA (ARC). 

En otra modalidad, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

puede utilizarse para tratar o prevenir una Condici6n seleccionada del grupo consistente de 

glaucoma, neuralgia, dolor som6tico, dolor cr6nico, dolor neuropitica, dolor de parto, 

inflamaci6n, espasticidad muscular (tal como la asociada con una lesi6n a la m6dula espinal o 

20 esclerosis mOltiple), trastornos de movimiento (tal como las asociadas con distonia, enfermedad 

de Parkinson, enfermedad de Huntington, o sindrome de Tourette), migraha, epilepsia, y 

enfermedad de Alzheimer. 

En otra modalidad, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

puede utilizarse para tratar o prevenir una Condici6n asociada con trauma neurol6gico o infarto. 

25 En otra modalidad, una composici6n de la presente invenci6n puede adem6s 

demostrar actividad beneficial en uno o m6s subtipos de receptores N-metil-D-aspartato 

(NMDA). Por consiguiente, una composici6n de la presente invenci6n puede ser Otil para tratar 

o prevenir una o m6s indicaciones NMDA-asociadas al administrarse en niveles 

terap6uticamente efectivos. Ws especificamente, una composici6n de la presente invenci6n 

30 puede ser 6til para tratar o prevenir una p6rdida neuronal, una enfermedad neurodegenerativa, 

o puede ser Otil como un anticonvulsionante o para inducir anestesia, o para tratar epilepsia o 

psicosis. Enfermedades neurodegenerativas que pueden tratarse con una composici6n de la 

presente invenci6n puede incluir aquellas seleccionadas del grupo consistente en enfermedad 

de Alzheimer, esclerosis amiotr6pica lateral, enfermedad de Huntington, enfermedad de 

35 Parkinson y sindrome de Down. Una composici6n de la presente invenci6n tambi6n puede ser 

particularmente Otil en el tratamiento y prevenci6n de p6rdida neuronal asociada con apoplejias 

mOltiples que producen demencia. Una vez que se diagnostica a un paciente de haber sufrido 

una apoplejia, se puede administrar una composici6n de la presente invenci6n para aminorar la 

isquemia inmediata y prevenir daho neurol6gico adicional que puede producirse efecto de 

40 apoplejfas recurrentes. Adem6s, una composici6n de la presente invenci6n puede ser 

43 



particularmente Otil para tratar o prevenir una o m6s consecuencias neurol6gicas producto de 

una cirugia, tal como bypass coronario, o cirugla endarterectornia de car6tida. 

En una modalidad adicional, una composici6n farmacdutica de la presente 

invenci6n puede utilizarse para tratar o prevenir ateroesclerosis o una Condici6n asociada con 

5 ateroesclerosis. 

La presente invenci6n proporciona m6todos para tratar o prevenir cualquier de 

las Condiciones antes mencion3das, comprendiendo administrar a un 
p’3ciente

 

’ 

en necesidad 

del mismo, una cantidad efectiva de una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n. 

En ciertas modalidades, el trans-(i)-r-19-THC cristalino presente en la composici6n farmac6utica 

10 comprende al menos un 95,0% en peso, al menos un 98,0% en peso, al menos un 99% en 

peso, al menos un 99,5%, o al menos un 99,9% en peso de trans-(–)-i 19-THC cristalino basado 

en la cantidad total de canabinoides en la composici6n. En ciertos aspectos de estas 

modalidades, la composici6n trans-(–)-’..]"-THC cristalino comprende menos de un 0,05% de 

? I"-THC 6cido carboxilico. 

15 La presente invenci6n tambi6n proporciona un m6todo para administrar 

trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI a un paciente que necesite del mismo, lo que comprende 

mezclar una cantidad efectiva de trans-(;t)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador 

farmac6uticamente aceptable para proporcionar una composici6n, y administrar la composici6n 

a un paciente. En un aspecto de esta modalidad, la composici6n se encuentra en la forma de 

20 una soluci6n, emulsi6n, gel o suspensi6n. En otro aspecto de esta modalidad, el portador 

farmac6uticamente aceptable es un solvente y la composici6n es una soluci6n. En un aspecto 

adicional de esta modalidad, la etapa de mezcla se Ileva a cabo por el paciente o por el m6dico 

tratante. En ciertas modalidades, el paso de administraci6n se Ileva a cabo inmediatamente 

despu6s de mezclar el trans- (i)-A9-tetra hid rocan abi n ol y un portador farm ac6uticamente 

25 aceptable para proporcionar la composici6n. 

El t6rmino "farmac6uticamente aceptable" en cuanto se refiere a un portador o 

excipiente, significa que el portador o excipiente ha sido aprobado por una agencia reguladora 

de una gobierno Federal o estatal o incluido en la farmacopea de los Estados Unidos de 

Am6rica u otra farmacopea generalmente reconocida para uso en animales, y m6s 

30 particularmente en humanos. 

El t6rmino "portador" (utilizado de forma intercambiable con "excipiente") se 

refiere a uno o m6s componentes seleccionados de diluyentes, vehiculos, ligantes, rellenos, 

ayudantes de compresi6n, desintegrantes, lubricantes, deslizantes, endulzantes, agentes 

colorantes, agentes saboriza,ntes, preservantes, agentes de suspensi6n, agentes dispersantes, 

35 formadores de pelicula y recubiertos con los cuales el trans-(–)-? i9-THC cristalino deba 

combinarse y administrarse a un sujeto, Tales portadores farmac6uticamente-aceptables 

pueden ser componentes s6lidos o secos. Alternativamente, tales portadores 

farmac6uticamente aceptables pueden ser liquidos, tales como agua o aceites, incluyendo 

aquellos de origen de petr6leo, animal, vegetal o sint6tico, tal como aceite de mani/cacahuate, 

40 aceite de soya, aceite mineral, aceite de s6samo, y similares en donde el API canabinoide de la 
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presente invenci6n pueda suspenderse. El portador farmac6utico puede ser, por 
ejemplo, 

seleccionado de salina, goma cle acacia, gelatina, pasta cle almid6n, talco, keratina, silice 

coloidal, urea, y similares. Asimismo, se puede utilizar agentes auxiliares, estabilizantes, 

espesantes, lubricantes y colorantes. Si se desea, las presentes composiciones tambi6n 

5 pueden contener cantidades menores cle agentes hurnectantes o agentes emulsionantes, 

agentes bOferes cle pH, anti-oxidantes u otros estabilizadores, etc. Al administrarse a un 

paciente, la composici6n farmac&utica es preferentemente est6ril. 

La presente composici6n puede tomar la forma de una suspensi6n, tableta, 

pildora, pelete, supositorio o c6psula, (por ejemplo, una c6psula comprendiendo un polvo, 

10 microparticulas o nanoparticulas) comprencliendo el API de la presente invenci6n o cualquier 

otra forma adecuada para uso. Cualquiera cle las presentes composiciones puede 

administrarse como una formulaci6n cle liberaci6n-controlada. En otras modaliclades 

especificas, no-limitantes cle la presente invenci6n en doncle la composici6n en su forma final 

puede prepararse al momento cle administrarse a un paciente y preferentemente tomar la forma 

15 cle una soluci6n, emulsi6n, aerosol, pulverizaci6n, o c6psula rellena de liquido. 

La composici6n que contiene API cle la presente invenci6n puede administrarse 

sist6mica o localmente por cualquier via conveniente, M6todos de administraci6n incluyen pero 

no est6n limitados a administraci6n pulmonar, intradermal, intramuscular, intraperitoneal, 

intravenosa, subcut6nea, oral, sublingual, intranasal, intratecal, epidural, intracerebral, 

20 intravaginal, transdermal, t6pica (por ejemplo, a las orejas, nariz, ojos o piel), transmucosa, o 

rectal. Un modo de administraci6n es la administraci6n oral. Otro modo de administraci6n es la 

administraci6n pulmonar (por ejemplo, por inhalaci6n). Otro modo de administraci6n es la 

administraci6n transmucosa, por ejemplo, por absorci6n a trav6s de los revestimientos 

epiteliales o mucocutineos (por ejemplo, mucosa oral, rectal y mucosa intestinal, etc.). Otro 

25 modo de administraci6n es por infusi6n o inyecci6n bolus. Se conocen varios sistemas de 

entrega, por ejemplo, encapsulaci6n en liposomas, microparticulas, microc6psulas, c6psulas, 

etc., y cualquiera cle estos puede utilizarse para administrar las composiciones farmac6uticas 

de la presente invenci6n. Otros modos cle administraci6n Otiles pueden dejar a discreci6n del 

facultativo. 

30 Al utilizarse para entrega oral, la composici6n canabinoide que contienen API de 

la presente invenci6n puede presentarse en la forma cle, por ejemplo, tabletas, pastillas, 

suspensiones acuosas o aceitosas, grAnulos, polvos, emulsiones, c6psulas, jarabes o elixires. 

Composiciones administraclas oralmente pueden contener uno o m6s agentes opcionales tales 

como, por ejemplo, agentes enclulzantes (tales como fructosa, aspartame o sacarina); agentes 

35 saborizantes (tales como menta, aceite cle gaulteria o cereza); agentes colorantes; y agentes 

preservantes, para proporcionar una preparaci6n farmac6uticamente apetecible. M6s aOn, las 

tabletas o pildoras pueden ser recubiertas para demorar la desintegraci6n y absorci6n en el 

tracto gastrointestinal, proporcionando asi una acci6n sostenicla clurante un periodo de tiempo 

extendido. Membranas selectivamente-permeables rodeando un compuesto conclucido 

40 osm6ticamente activo tambi6n son Otiles para composiciones farmac6uticas cle administraci6n 

oral. En estas Oltimas plataformas, fluidos del medioambiente rodeando la c6psula son 
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imbuidos por el compuesto conductor, el cual se hincha para desplazar el agente o composici6n 

de agente a trav6s de una apertura. Estas plataformas de entrega pueden proporcionar un 

perfil de entrega esencialmente de orden cero como opuesto de los perfiles espigados de 

formulaciones de liberaci6n inmediata. Un material tiempo-retardante tal como monoestearato 

5 de glicerol o estearato de glicerol tambi6n puede utilizarse. Composiciones orales pueden 

incluir portadores est6ndares tales como, por ejemplo, manitol, lactosa, almid6n, estearato de 

magnesio, sacarina de sodio, celulosa o carbonato de magnesio. Tales portadores son 

preferentemente de un grado farmac6utico. 

Cuando se adaptan para entrega parenteral, las composiciones que contienen 

10 API de la presente invenci6n pueden formularse de acuerdo con procedimientos de rutina para 

administraci6n a pacientes humanos. Preferentemente, una composici6n farmac6utica para 

administraci6n parenteral se formula como una soluci6n o suspensi6n en un b6fer acuoso 

isot6nico est6ril, opcionalmente con un agente solubilizante. En un aspecto especifico, no-

limitante de la presente modalidad, la preparaci6n de la forma final de la composicion 

15 farmac6utica para administraci6n parenteral se Ileva a cabo al momento en que debe 

administrarse. Composiciones para administracio’n parenteral pueden opcionalmente incluir un 

anest&sico local tal como lignocaina para aliviar el dolor en el lugar de la inyecci6n. 

Generalmente, los ingredientes se proporcionan ya sea en forma separada o mezclados en 

formas de dosis unitarias tal como, por ejemplo, un polvo seco liofilizado o como un 

20 concentrado libre de agua en un contenedor herm6ticamente-sellado, tal como una ampolla o 

sachete indicando la cantidad de ingrediente activo canabinoide de la presente invenci6n. En 

donde la composici6n farmac6utica deba administrarse por infusi6n, 68ta puede dispensarse 

con una botella de infusi6n conteniendo agua o salina est6ril de grado farmac6utico, 

opcionalmente con un agente solubilizante. En donde la composici6n farmac6utica se 

25 administra por inyecci6n, se puede proporcionar una ampolla de agua est6ril para inyecci6n o 

salina a fin de que los ingredientes puedan mezclarse antes de administrarse. 

itEn una modalidad, la composici6n que contiene API de la presente invenci6n es 

formada como una tableta. 

En otra modalidad, la composici6n que contiene API de la presente invenci6n 

30 est6 encapsulada. En una modalidad, la composici6n encapsulada que contiene API adem6s 

comprende aceite de s6samo (ver, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos de Am6rica No. 

6.703.418 132). 

La cantidad de composici6n que contiene API efectiva en el tratarniento o 

prevenci6n de una Condici6n puede determinarse por medio de t6cnicas clfnicas est6ndares. 

35 Asimismo, se pueden emplear ensayos in vitro o in vivo para ayudar a identificar cantidades de 

dosis 6ptimas. La dosis precisa a emplearse generalmente depender6 en la via de 

administraci6n y la seriedad de la Condici6n, y generalmente puede decidirse de acuerdo al 

juicio del facultativo y/o la circunstancia de cada paciente, particularmente en raz6n de pruebas 

clinicas publicadas. Cuando una formulaci6n de liberaci6n-inmediata de la composici6n que 

40 contiene API se administra oralmente, la cantidad de dosis efectiva oscila desde alrededor de 

0,01 mg/kg en peso corporal a alrededor de 0,8 mg/kg en peso corporal alrededor de cada 4 
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horas, aunque tipicamente se prefiere alrededor de 0,2 mg/kg en peso corporal o menos 

alrededor de cada 4 horas. Cuando la composici6n que contiene API deba administrarse por 

ejernp/o, solo una vez cada 8 horas, cada 12 horas, o cada 24 horas, la cantidad de closis 

efectiva puede ser desde alrededor de 0,01 mg/kg en peso corporal a alrededor de 0,8 mg/kg 

5 en peso corporal, preferentemente desde alrededor de 0,02 mg/kg en peso corporal a alrededor 

de 0,2 mg/kg en peso corporal, o m6s preferentemente descle alrededor de 0,02 mg/kg en peso 

corporal a alrededor de 0, 150 mg/kg en peso corporal. 

En otras modalidades la forma de dosis, la cual puede ser una forma de dosis 

oral, puede comprender una cantidad de trans-(t)-1 I"-THC cristalino desde alrededor de 1 mg a 

10 alrededor cle 200 mg, o preferentemente descle alrededor de 1 mg a alrededor de 100 mg, o 

m6s preferentemente desde alrededor de 1 mg a alrededor de 80 mg, o aOn m6s 

preferentemente desde alrededor de 5 mg a alrededor de 20 mg. En otras modalidades, la 

forma de dosis oral puede comprender alrecledor de 2 mg, alrededor de 5 mg, alredeclor de 10 

mg, alrededor de 20 mg, alrededor de 40 mg, alrededor de 80 mg, alrededor de 100 mg, o 

15 alrededor de 200 mg del API de la presente invenci6n. 

En una modalidad, una cantidad de dosis efectiva se administra cada 24 horas 

hasta que la Condici6n se encuentra satisfactoriamente aminorada. En otras modalidades, una 

cantidad de dosis efectiva se administra cada 12 horas, o alrecledor de cada 8 horas, o 

alrededor de cada 6 horas, o alrededor de cada 4 horas, hasta que la Condici6n se encuentra 

20 satisfactoriamente aminorada. 

En ciertas modaliclades, puede ser deseable introducir la composici6n 

farmac6utica directamente al sistema nervioso central por una via adecuada, tal como 

administraci6n intraventricular o intratecal. La administraci6n intraventricular puede facilitarse, 

por ejernplo, por un cat6ter intraventricular adjuntado a una reserva, tal como una reserva 

25 Ommaya. 

Se puede utilizar administraci6n pulmonar, por ejernplo, utilizando un inhalador o 

nebulizador en donde le API de la presente invenci6n se formula con un agente aerolizante, o 

con fluorocarbono o un surfactante pulmonar sint6tico. 

En ciertas modalidades, una composici6n farmac6utica de la presente invenci6n 

30 puede formularse como un supositorio, con ligantes tradicionales y portadores tales como 

triglic6ridos. 

En otra modalidad, la composici6n API de la presente invenci6n puede 

entregarse en una vesicular, tal como liposoma (ver Langer, Science 249:1527-1533 (1990); 

Treat et al., in Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein 

35 and Fidler (eds.), Liss, New York, pp. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327; see 

generally ibid.). 

En alln otra modalidad, la composici6n que contiene API puede entregarse por 

medio de un sistema de liberaci6n-controlada. En una modalidad, se puede utilizar una bomba 

(ver Langer, supra; Sefton, CRC Crit. Ref, Biorned. Eng. ?4:201 (1987); Buchwald et al., 

40 Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)), En otra modalidad, se 

pueden utilizar materiales polim6ricos apropiados (ver Medical Applications of Controlled 
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Release, Langer and Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Fla. (1974); Controlled Drug 

Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley, New York 

(1984); Ranger and Peppas, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol, Chem. 23:61 (1983); see also 

Levy et a/., Science 228190 (1985); During et al., Ann, Neurol. 25:351 (1989); Howard et al., J. 

5 Neurosurg. 71:105 (1989)). En otra modalidad, un sistema de liberaci6n-controlada que 

comprencle la composici6n que comprencle API pude colocarse en proximidad al tejido objeto, 

requiriendo asi s6lo una fracci6n de la dosis sist6mica. (ver, e.g., Goodson, in Medical 

Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)). Otros sistemas de 

liberaci6n-controlada, tales como los discuticlos en la publicaci6n de Langer (Science 

io 249:1527-1533 (1990)), pueden utilizarse. 

La presente invenci6n tambi6n proporcionar paquetes o kits farmac6uticos que 

comprenclen un contenedor o m6s rellenos con composici6n que comprende trans-(–)-I-I"-THC 

cristalino de la presente invenci6n. Opcionalmente, asociado con tal conteneclor(es) puede 

haber un aviso en la forma prescribida por una agencia gubernamental regulando la 

15 manufacturaci6n, uso o venta de productos farmac6uticos o biol6gicos, cuyo aviso refleja la 

aprobaci6n cle la agencia para la manufacturaci6n, uso o venta para administraci6n humana del 

API de aquella formulaci6n en particular. 

Los siguientes ejemplos fueron formulaclos para asistir en el entendimiento cle la 

invenci6n y no limitan la invenci6n aqui descrita y reivindicada. Tales variaciones de la 

20 invenci6n, incluyendo la substituci6n de todos los equivalentes ahora conocidos y 

posteriormente desarrollados, los que estarina dentro del 6mbito cle aquellas personas 

versadas en el arte, y cambios en formulaciones o cambios menores en el diseho experimental, 

se encuentran dentro del 6mbito cle la presente invenci6n, 

6. Elemplos 

25 A menos que se inclique lo contrario, todas las reacciones pueden Ilevarse a 

cabo bajo una atm6sfera de arg6n o nitr6geno. 

A menos que se inclique lo contrario, la frase "agua fria," "hexano frio," o 

"heptano frio" significa agua, hexano o heptano, respectivamente, a una temperatura desde 

alrededor de 00 a alrededor de 5’C. 

30 Reactivas y Solventes: A menos que se inclique lo contrario, todos los reactivos y 

solventes pueden adquirirse en Aldrich Chemical Company y pueden utilizarse in purificaci6n 

adicional. 

Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento: Cromatografia liquida de alto 

rendimiento (HPLC) puede efectuarse bajo las siguientes concliciones, y la pureza de los 

35 eluyentes de las muestras puede calcularse de los porcentajes de kea resultantes. 

Se puede Ilevar a cabo HPLC est6ndar utilizando una columna fase estacionaria 

3 1 Irn C18- (150 x 4,6 mm); una fase m6vil cle la siguiente composici6n: THF (71%), MeOH 

(24%) y agua (5%) durante 25 min, gradiente para THF (71 %), MeOH (5%) y agua (24%) en 10 
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min, y THF (71 %), MeOH (24%) y agua (5%) durante 10 min; una raz6n de flujo de 1 mL/min; y 

un detector UV a 228 nm. 

Se puede Ilevar a cabo HPLC quiral 1 utilizando una columna Chiralpak AD 250 x 

4.6 mm 20 1 1m; una fase m6vil de heptano:isopropanol (95:5 (v:v)); una raz6n de flujo de 1 

5 mL/min; y un detector UV a 228 nm. La concentraci6n de la muestra puede ser de alrededor de 

1 mg por 1 mL de heptano. 

El mC-todo HPLC quiral 2 se puede Ilevar a cabo utilizando una columna 

Chiralpak AD-H 250 x 4.6 mm (Diacel) 5 [..Im; una fase m6vil de hexano:etanol (95:5 (v:v)) para 

CBD y hexano:isopropanol (90:10 (v:v)) para 1-1 
9 
-THC; una raz6n de flujo de 1 mL/min; y un 

to detector UV a 228 nm, La concentraci6n de la muestra puede ser de alrededor de 1 mg por 1 

mL de hexano. 

Cromatografia a gas: La cromatografia a gas (GC) se puede Ilevar a cabo bajo 

las siguientes condiciones, y la pureza de los eluyentes puede calcularse a partir de los 

porcentajes de 6rea resultahtes. 

15 GC estindar se puede Ilevar a cabo utilizando una columna capilar HP-5 (largo - 

30 m, ID � 0,25 mm); una fase estacionaria de un f 5% difenilo/95% dimetil-polisiloxano 

(pelicula de 0,25 ? ?m); una temperatura de inyecci6n de 230OC; un detector/temperatura (FID) 

de 270*C; y un programa de temperatura de horno utilizando una constante a IOOOC durante 3 

min, aumentando a 240’C en 10*C por minuto, manteniendo a 240*C durante 10 min, 

20 aumentando a 270"C por min, y manteniendo a 270’C durante 10 min. La concentraci6n de la 

muestra GC puede ser alrededor de 1 mg por 1 mL de EtOH. 

GC quiral se puede Ilevar a cabo de manera similar a la descrita m6s arriba para 

GC estindar, excepto que se utiliza una columna Alpha-DEX-120, 30 m x 0,25 mm; la 

temperatura de inyecci6n es 250’C; y la temperatura del horno es 90’C (isotermal). 

25 Patrones de difracci6n por rayos-x en polvo: el an6lisis de difracci6n por rayos-x 

en polvo se Ilev6 a cabo utilizando m6todos conociclos utilizando un sistema de difracci6n por 

rayos-x en polvo PANALYTICAL (Philips) X’Pert Pro MPD (radiaci6n CuK,, goni6metro 

PW3050/60, detector proporcional PW3011/20). Se puede utilizar el esquema Bragg-Brentano 

para enfoque de rayo. 

30 Espectroscopia por Resonancia Magn6fica Nuclear El espectro de Resonancia 

Magn6tica Nuclear (NMR) se puede registrar en instrumentos tipo Bruker AM-200 (’H a 200 

MHz, 13 
C a 50 MHz) o Bruker AM-400 (’H a 400 MHz) utilizando CDC13 (a menos que se indique 

otra cosa) como un solvente. Cambios quimicos pueden expresarse en (ppm) relativo a 

TMS interno. 

35 Puntos de fusi6n: Las determinaciones del Punto de Fusi6n se pueden Ilevar a 

cabo en tubos de capilaridad abierta, utilizando un aparato de Punto de Fusi6n de capilaridad 

Buchi B-545 o con un accesorio de Punto de Fusi6n Mettler-Toledo FP-81 con un procesador 

FP-900. Los puntos de fusi6n no son corregidos. 

6.1 Ememift 1: Preparacii6n de (+11’3-THC 
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(-)-.I"-THC crudo (2a) puede prepararse de manera similar a la descrita m6s 

abajo para la preparaci6n de (–)_ 1- 18 -THC crudo, excepto que se utiliza (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol 

en lugar de (–)-p-menta-2,8-dien-1 -ol. 

6.2 Elemplo 2: Preparacii6n de (+)-Li"-THC 

5 (+)-i 18-THC crudo (2b) puede prepararse de manera similar a la descrita m6s 

abajo para la preparaci6n de (t)-u8-THC crudo, excepto que se utiliza (-)-p-menta-2,8-dien-l-ol 

en lugar de (–)-p-menta-2,8-dien-l-ol. 

6.3 

6.4 Eleml2lo 3: Preparaci6n en dos-partes de trans-H-09-TIHIC 

10 Sintesis de (-)-CBD (3a): Una soluci6n de (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol en 

diclorometano es ahadida por goteo durante 1 hora a una mezcla agitada de olivetol, cloruro de 

zinc, agua y diclorometano a 400C. La mezcla es agitada durante 30 minutos adicionales a 

400C. La mezcla es enfriada a 250C, vertida a agua hielo, y la mezcla bif6sica resultante 

agitada durante 20 minutos a OOC. La fase organica resultante puede ser recolectada y lavada 

15 dos veces con agua fria. La fase orginica puede ser recolectada y concentrada bajo presi6n 

reducida para proporcionar un primer residuo. AnNisis (GC) del primer residuo puede contener 

m6s de un 50% (-)-CBD, como tambi6n abn-CBD, olivetol y olivetol dialquilatado. 

El primer residuo puede ser disuelto en n-heptano, y la mezcla resultante puede 

ser mezclada con un volumen aproximadamente igual a un 10% de soluci6n de hidr6xido de 

20 sodio. La fase org6nica resultante puede ser recolectada, lavada con agua, y concentrada bajo 

presi6n reducida para proporcionar un segundo residuo caf6-aceitoso, Se espera que el an6lisis 

(GC) del segundo residuo contenga m6s de un 60% (-)-CBD, como tambi6n una cantidad 

considerablemente m6s baja de olivetol dialquilatado. 

El segundo residuo puede ser destilado fraccionalmente (171"-178"C; 0,1 mm 

25 Hg) para proporcionar un destilado, el cual se espera que contenga m6s de un 70% (-)-CBD. 

El destilado puede entonces ser disuelto en heptano a 57’C y filtrado. El filtrado 

resultante es entonces enfriado de 0’ a YC y sembrado con (-)-CBD cristalino en polvo (3a). 

La soluci6n sembrada puede ser entonces agitada de 00 a 50C durante 5 horas y despu6s de 

-15’ a -20’C durante 48 horas. La mezcla resultante puede ser filtrada, y los s6lidos 

30 resultantes lavados con heptano frio. Entonces, los s6lidos son secados bajo presi6n reducida 

a 40’C para proporcionar (-)-CBD (3a) con una pureza mayor a un 95%. La estructura del 

(-)-CBD (3a) asi producida puede confirmarse por espectroscopia 1H NMR. 

Sintesis de trans-(-)-i 19-THC (1a): Una soluci6n de (-)-CBD cristalizado (3a) en 

diclorometano anhidro puede ahadirse por goteo durante 1 hora a una soluci6n agitada de 

35 BF3-Et20 en diclorometano anhidro a -101C bajo una atm6sfera Ar. La mezcla puede ser 

entonces agitada durante 2 horas a -100C y vertida en agua hielo. La mezcla bif;jsica 

resultante es entonces adicionalmente agitada durante 20 minutos a OOC. La fase org6nica 

resultante puede ser recolectada, lavada secuencialmente con agua fria, 7% de bicarbonato de 
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sodio acuoso y agua. La fase org6nica puede ser entonces secada con Na2SO4 y filtrada. El 

filtrado resultante puede ser concentrado bajo presi6n reducida a 40"C y se espera que 

proporcione trans-(-)- i..j’-THC (1a) como un aceite amarillo teniendo una pureza de alrededor de 

un 80%. 

5 6.4 jEemplo 4: Pregaracil6n de trans-(+ J9_THC 

Una mezcla de, cloruro de zinc, y diclorometano anhidro es agitada a 400C 

durante 1 hora bajo un atm6sfera Ar. Una soluci6n de (+)-p-menta-2,8-clien-l-ol y 

diclorometano es ahadida por goteo durante 1 hora a la mezcla agitada que contiene olivetol, y 

la mezcla resultante es entonces agitada por 40 minutos adicionales a 400C. La mezcla puede 

10 ser entonces enfriada a -100C, y una soluci6n de BF3Et20 en diclorometano anhidro es ahadida 

por goteo durante una hora. La mezcla resultante puede ser entonces agitada durante 1,5 

horas a -10’C. Entonces se ahade agua fria, y la fase org6nica resultante puede ser 

recolectada y lavada con agua fria, 7% de bicarbonato de sodio acuoso y agua. La fase 

org6nica puede ser entonces secada con Na2SO4 y filtracla. El filtrado resultante puede ser 

15 entonces concentrado bajo presi6n reducida para proporcionar un trans+)-I ig-THC crudo (1a) 

como un aceite caf6. 

El aceite crudo trans+)-I 19-THC puede ser disuelto en heptano y la mezcla 

resultante puede ser entonces lavada minuciosamente con 10% NaOH y agua, secada sobre 

Na2SO4, y despu6s filtrada. El filtrado resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n 

20 reducida para proporcionar un primer residuo crudo que contiene trans+)-I I9-THC (1a). 

Tambi6n se espera que el residuo crudo contenga J-THC (2a), y I J8-iso-THC. 

Este primer residuo crudo puede ser disuelto en heptano para proporcionar una 

soluci6n que puede extractarse tres veces con 9% NaOH en 80% metanol. Los extractos 

metan6licos b6sicos combinados son entonces acidificados a pH 7 aproximadamente con 20% 

25 6cido citrico y luego extractado tres veces con heptano. Las fracciones org6nicas combinadas 

pueden ser entonces lavadas, secadas sobre Na2SO4, y luego filtradas. El filtrado resultante 

30 

puede ser entonces concentrado bajo presi6n reducida para proporcionar un residuo crudo que 

contiene alrededor de un 40% en peso (HPLC) de trans+)-, I’-THC. 

6.5 Memplo 6: Preparacill6n de trans-(+)-El’-THC 

Sintesis de (+)-CBD crudo (3b): Una mezcla de olivetol, cloruro de zinc, agua y 

diclorometano es recirculada durante una hora. Una soluci6n de (+p-menta-2,8-dien-l-ol en 

diclorometano es ahadida por goteo durante 0,75 horas a la mezcla recirculante, y luego la 

35 mezcla de reacci6n resultante es mezclada durante 0,5 horas a recirculaci6n. Luego, la mezda 

puede ser enfriada a 250C, ahadirse agua hielo, y la mezcla bif6sica resultante puede ser 

entonces agitada durante 20 minutos a O"C. Luego, la fase org6nica resultante es recolectada, 
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lavada dos veces con agua y despu6s con 5% NaHCO3. Luego la fase org6nica es secada 

sobre Na2SO4, filtrada y puede ser entonces concentrada bajo presi6n reducida para 

proporcionar un primer residuo (+)-CBD. El primer residuo (+)-CBD crudo puede entonces ser 

purificado por cromatografla en columna en gel de silice (eluyente MTBE/hexano) para 

5 proporcionar un segundo residuo (+)-CBD crudo. 

Sintesis de (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato)(4b): Una soluci6n de 3,5-cloruro de 

dinitrobenzoil en diclorometano es ahadida por goteo a una mezcla agitada del segundo residuo 

(+)-CBD crudo, 4, N,N-dimetilaminopiridino, piridino, y diclorometano de 0’ a 5’C. Luego, la 

mezcla se deja calentar a 250C y es agitada durante 2 horas a 25’C. Luego, la mezcla puede 

10 vertirse a una mezcla de 37% HCI, hielo, y diclorometano. Luego, la fase org6nica resultante 

puede ser recolectada, lavada secuencialmente con salmuera, y 5% NaHCO3, secada sobre 

Na2SO4, y luego filtrada. El filtrado resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n 

reducida para proporcionar (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) crudo (4b). Una soluci6n del 

(+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) crudo en una mezcla 10:1 (vol-vol) de isopropanol y etilacetato 

15 es agitada durante la noche a 250C y luego filtrada. Luego, el precipitado puede ser lavado tres 

veces con una mezcla 10:1 (vol:vol) de isopropanol y etilacetato, y secado bajo presi6n 

reducida para propocionar (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) cristalino (4b). 

Sintesis de (+)-CBD (3b): Una mezcla del (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) 

cristalino (4b), butilamina, y tolueno, es agitada a temperatura ambiente durante 12 horas y 

20 luego concentrada bajo presi6n reducida. El residuo resultante puedes ser entonces purificado 

por cromatogr6fica en columna en gel de stlice (eluyente hexano:MTBE (701 (v:v)) para 

proporcionar (+)-CBD como un aceite, el cual luego puede ser disuelto en hexano y 

almacenarse durante [a noche a -15T. Luego, la mezcla resultante puede ser filtrada, y los 

s6lidos resultantes pueden ser secados bajo presi6n reducida para proporcionar (+)-CBD (3b) 

25 como cristales blancos, los que pueden tener una pureza de alrededor de 98% (por GC). 

Sintesis de trans-(+)-[- I 9-THC: Una soluci6n de BF3-Et20 en diclorometano 

anhidro es afiadida por goteo revolviendo durante 1 hora a una soluci6n de (+)-CBD cristalino 

(3a) en diclorometano anhidro a -51C. La mezcla resultante es agitada durante 1,5 horas a 

-51C. Luego, la mezcla es afiadida a una mezcla de hielo y 7% NaHCO3. Entonces, la fase 

30 org?nica resultante puede ser recolectada y la fase acuosa puede ser extractada dos veces con 

diclorometano. Las fases org?nicas combinadas son lavadas, secadas con Na2SO4, y luego 

filtradas, El filtrado resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n reducida a 400C? 

El residuo resultante puede entonces ser purificado por cromatogrMica en columna en gel de 

silice (fase estacionaria) utilizando MTBE:hexano (1:100 a 3:100 (v:v)) como eluyente para 

35 proporcionar trans-(+)- 19-THC crudo (I b), el cual se espera tenga una pureza de alrededor de 

un 90% y tener un aspecto de aceite amarillo. 

6.6 Eiemplo 6: Preparacift de trans-(+)-119-THC 

Una mezcla de olivetol, cloruro de zinc, y diclorometano anhidro es agitada a 

400C durante I hora. Una soluci6n de (-)-p-menta-2,8-dien-l-ol en diclorometano anhidro es 
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af?adida por goteo durante 1 hora a 400C a la mezcla agitada que contiene olivetol, y luego la 

mezcla resultante es agitada durante 40 minutos adicionales a 40"C. La mezcla puede ser 

entonces enfriada a -100C, y una soluci6n de BF3-Et2O en diclorometano anhidro puede ser 

ahadida por goteo durante I hora a -10’C. Luego, la mezcla es agitada durante 30 minutos a 

5 -100C. Se ahade agua fria, y la mezcla bif6sica resultante es agitada durante 20 minutos 

adicionales a O’C. Las mezclas org6nicas resultantes son recolectadas, lavadas 

secuencialmente con agua fria, 5% de bicarbonato de sodio acuosa y agua. Luego, la fase 

org6nica puede ser concentrada bajo presi6n reducida a 40’C, y el residuo resultante puede ser 

disuelto en n-heptano a 250C. Luego, la soluci6n resultante es lavada secuencialmente con 

10 10% KOH acuoso, y agua, luego secada con MgSO4, y filtrada. El filtrado resultante puede ser 

concentrado bajo presi6n reducida a 400C. El residuo resultante puede entonces ser destilado 
9 

fraccionalmente bajo presi6n reducida (0, 1 mbar) para proporcionar trans-(+)-I. I -THC (I b). 

6.7 Ellemplo 7: Preparaci6n de trans-(–)-E19-THC 

15 Una soluci6n de BF3-Et2O en diclorometano anhidro es ahadida por goteo 

revolviendo durante 1 hora a una soluci6n de (–)-CBD en diclorometano anhidro a -5’C. El 

(–)-CBD utilizado en esta etapa puede prepararse de acuerdo al m6todo descrito en el Ejemplo 

3 anterior, excepto que se utiliza (–)-p-menta-2,8-dien-1 -ol en lugar de 

(+)-p-menta-2,8-dien-l-ol. Luego, la mezcla resultante es agitada durante 1,5 horas a -51C. 

2o La mezcla puede ser entonces ahadida a 7% NaHCO3. La fase org?nica resultante es 

entonces recolectada y la fase org6nica extractada con diclorometano. Luego, la fase org.1nica 

es lavada con salmuera y puede ser secada con Na2SO4 y filtrada. El filtrado resultante puede 

ser concentrado bajo presi6n reducida. El residuo resultante puede entonces ser purificado por 

cromatogr6fica en columna en gel de s(lice (fase estacionaria) y MTBE:hexano (1:100 a 2:100 

25 (v:v)) como eluyente para proporcionar trans-(–)-I_.19-THC crudo, el que se espera tenga la 

apariencia de un aceite amarillo. El trans-(–)--.]’-THC aceitoso preparado de esta manera 

puede entonces ser disuelto en hexano, y la mezcla resultante es mantenida a -15 "C durante 

24 horas. Luego, la mezcla resultante es filtrada, lavada con hexano frio y secada bajo presi6n 

reducida para proporcionar trans-(–)-I I"-THC, la que se espera tenga la apariencia de cristales 

30 de un color levemente rosado. 

6.8 Ememplo 8: Preparaci6n de-trans-W-P9-THC 

Preparaci6n de (�)-(IR,2RS5)-2-feniltio-B-p-menteno-l-ol:  Una mezcla de (�

)-6xido de limoneno (por ejemplo, comprendiendo una mezcla de alrededor de 1:1 cis:trans 

diastereom6rica; disponible en Aldrich Chemical, St. Louis, Missouri), tiofenol (por ejemplo, 

35 disponible en Fluka Chemical, Buchs, Suiza), carbonato de potasio, N,N-dimetilformamida, y 

tolueno es agitada a 1170C durante 19 horas bajo una atm6sfera Ar. La mezcla puede ser 

entonces enfriada a 25’C y ahadirse agua. La fase org5nica resultante puede ser entonces 

recolectada, y la capa de agua puede ser extractada con tolueno. Las fases org6nicas 

53 



combinadas pueden ser entonces lavadas secuencialmente con agua y una soluci6n de 15% de 

salmuera. La fase org6nica puede ser entonces secada sobre Na2SO4 Y filtrada, y el filtrado 

resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n reducida a 65*C. El producto 

resultante, el cual se espera tenga una apariencia de un aceite caf6 puede ser entonces 

5 fraccionalmente destilado bajo presi6n reducida para proporcionar (-)-cis-6xido de limoneno, el 

que puede tener una pureza de alrededor de un 90% o m6s. 

Preparaci6n de (IR,2R,4S)-l-Hidroxi-B-p-menteno-2-fenilsulf6xido: 

(-)-(lR,2R,4S)-2-feniltio-8-p-menteno-l-oI es disuelto en alcohol metilo revolviendo a 250C bajo 

una atm6sfera Ar. La soluci6n resultante puede ser entonces enfriada de-10* a �5*C, Una 

10 soluci6n de OXONEO (peroximonosulfato de potasio, disponible en Aldrich Chemical) en agua 

es entonces ahadida por goteo a la soluci6n de alcohol metilo durante 2 horas de -100 a -5"C, y 

la mezcla resultante es entonces agitada durante 30 minutos adicionales de -10" a -5"C. La 

mezcla puede ser entonces calentada de 200 a 250C, y luego puede afladirse agua, y las 

mezclas bif6sicas resultantes pueden ser entonces extractaclas con diclorometano. Las fases 

15 org6nicas combinadas pueden ser entonces secadas sobre sulfato de sodio y filtradas, y el 

filtrado resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n reducida a 600 C para 

proporcionar un residuo. El residuo es entonces purificado por cromatografia en una columna 

de gel de silice (eluyente: n-heptano/etilo acetato 9:1 luego 8:2). Las fracciones que contienen 

principalmente (lR,2R,4S)-l-hidroxi-8-p-menteno-2-feniI sulf6xido son entonces combinadas y 

20 concentradas bajo vacio durante 10 horas de 400 a 500C para proporcionar 

25 

30 

35 

(lR,2R,4S)-l-hidroxi-8-p-menteno-2-feniI sulf6xido como una mezcla con dos diastere6meros. 

El producto de esta reacci6n se puede almacenar congelado. 

Preparaci6n de (�)-cis-p-Menta-2,8-dien-I-ol: Una mezcla de 

(IR,2R,4S)-l-hidroxi-8-p-menteno-2-fenilsulf6xido y piperidino en dimetilsulf6xido es calentada a 

163’C bajo una atm6sfera fluida Ar, y la mezcla resultante es entonces agitada a 1630C por 3 

horas. La mezcla puede ser entonces enfriada de 20’ a 251C, tratada con agua, y luego 

extractada con dietil 6ter. Las fases orginicas pueden ser combinadas y lavadas 

secuencialmente con 1 N HCI, un soluci6n 7% de carbonato de sodio hidrogenado, y salmuera, 

y luego secadas sobre sulfato de sodio. Las fases orginicas pueden ser entonces 

concentradas bajo presi6n reducida. El residuo resultante puede ser entonces purificado por 

cromatografla en columna en gel de silice (eluyente- n-heptano seguido por n-heptano:etilo 

acetato (1:9 (v:v)). Fracciones que contienen principalmente (-)-cis-p-menta-2,8-dien-l-ol son 

combinadas y concentradas bajo presi6n reducida de 40" a 500C durante 10 horas para 

proporcionar (-)-cis-p-menta-2,8-dien-l-ol. 

Preparaci6n de trans-(–)-? l’-THC: (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol es preparado como 

se describe m6s arriba, excepto que se utiliza (+)-6xido de limoneno (por ejemplo, 

comprendiendo una mezcla de alrededor de 1:1 cis/trans diastereom6rico) en lugar de (-)-6xido 

de limoneno. Una mezcla de olivetol, cloruro de zinc, y diclorometano anhidro es agitada a 

40’C durante 1 hora. Una soluci6n de (-)-p-menta-2,8-dien-l-ol, (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol, y 

40 diclorometano anhidro es afiadida por goteo durante 1 hora a 40’ a la mezcla agitada que 

contiene olivetol, y la mezcla resultante es entonces agitada durante 40 minutos adicionales a 
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401C. La mezcla puede entonces ser enfriada a -10’C, y una soluci6n de BF 
3’ 
Et 

2 
0 en 

diclorometano anhidro es entonces ahadida por goteo durante 1 hora a -100C. La mezcla 

puede ser entonces agitada durante 30 minutos a -100C, y luego se puede a6adir agua fria. La 

mezcla bif6sica resultante es entonces agitada durante 20 minutos adicional a O’C. La fase 

5 org6nica resultante puede ser entonces recolectada, lavada con agua fria, 8% bicarbonato de 

sodio acuoso, y agua. La fase orga’nica puede ser entonces concentrada bajo presi6n reducida 

a 40’C. El residuo resultante puede ser entonces disuelto en n-heptano a 25"C y lavado con 

10% KOH acuoso durante 40 min a 250C, y luego lavado con agua. La fase org6nica puede 

ser entonces concentrada bajo presi6n reducida a 50’C para proporcionar (–)- ?9-THC crudo, el 

10 cual se espera tenga la apariencia de un aceite caf6. 

Aceite (–)-’ 19-THC crudo, preparado de esta manera, puede ser disuelto en una 

cantidad minima de heptano y luego ser purificado por cromatografla en un Onico paso 

utilizando un cromat6grafo preparativo Merck-Knauer PP K-1 800 de un cilindro (por ejemplo, 50 

mm x 210 mm de LUNA CM 10 71m; capacidades de carga 600 mg; eluyente, n-heptano). 

15 Fracciones que contienen trans-(–)-[-) 
9 
-THC son combinadas y concentradas bajo presi6n 

reducida a 40’C para proporcionar trans-(–)-1 I -THC (1), el cual puede tener una pureza de 

rn;?s de un 90%. 

6.9 Ememplo 9: Preparaci6n de trans-(–)-El’-THC 

Una mezcla de olivetol, cloruro de zinc, y diclorometano anhidro es agitada a 

2o 400C durante I hora. Una soluci6n de (–)-p-menta-2,8-dien-l-ol en diclorometano anhidro es 

ahadida por goteo durante 1 hora a 40* a la mezcla agitada que contiene olivetol, y la mezcla 

resultante es agitada durante 0,50 horas adicionales a 400C. La mezcla puede ser entonces 

enfriada a -100C, y una soluci6n de BF3-Et20 en diclorometano anhidro es entonces ahadida 

por goteo a la mezcla durante 1 hora a -100C. La mezcla es entonces agitada durante 0,50 

25 horas a �1 O’C, y se le puede a?adir agua fria revolviendo para formar una mezcla bif6sica. La 

fase org.1nica es entonces recolectada y lavada con agua fria, 5% bicarbonato de sodio acuoso, 

y agua. La fase org6nica puede ser entonces secada sobre Na2SO4 y filtrada y el filtrado 

resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n reducida para proporcionar un primer 

9 resido crudo de trans-(t)-? I -THC. 
9 

30 El primer residuo crudo de trans-(–)-! I -THC puede entonces ser disuelto en 

heptano, y la soluci6n resultante puede entonces ser lavada con 10% NaOH, y agua. La 

soluci6n org6nica puede ser entonces secada por destilaci6n azeotr6pica y concentrada bajo 

presi6n reducida para proporcionar un segundo residuo crudo de trans-(–)-? i -THC. 

6.10 Ejemplo-10:Preparaci6ndetrans-(–)-119-THCapartirdeunaMezclade 
35 trans+)-Q9-THC y trans-(+)-[] "-THC Crudo 

Trans-(-)-! 19-THC puede prepararse como se describe en el Ejemplo 9 para la 

9 preparaci6n de un residuo trans-(t)-? -I -THC, excepto que se utiliza (+)-p-menta-2,8-dien-l-ol en 
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lugar cle (–)-p-menta-2,8-clien-l-ol. Trans-(-)-I 19-THC crudo preparado de esta manera puede 

ser alrededor de un 40% en peso cle trans-(-)- I -1"-THC, cle acuerdo a lo determinado por HPLC. 

Trans-(+)-? ?9-THC puede prepararse como se describe en el Ejemplo 9 para la 

9 preparaci6n de un residuo trans-(–)-[ i -THC, excepto que se utiliza (+p-menta-2,8-dien-l-ol en 

5 lugar de (–)-p-menta-2,8-dien-l-ol. Trans-(+)-I I’-THC crudo preparado de esta manera puede 

ser alrededor de un 35% en peso de trans-(+)-I I’-THC, por HPLC. 

El trans-(-)-I 19-THC crudo y trans-(+)-I. 19-THC crudo pueden ser disueltos 

conjuntamente en heptano a 25’C. La soluci6n resultante es entonces mezclada con una 

soluci6n de 9% NaOH acuosa:metanol (20:80 (v:v)). Las fases metan6licas son entonces 

10 combinadas y tratadas con 10% 6cido citrico a OOC a alredeclor de YC hasta que el pH es de 

alredeclor cle 7. Luego se ahade heptano, y la fase org6nica resultante es lavada con agua. La 

fase org6nica puede entonces ser secada sobre Na2SO4 y filtrada, y el filtrado resultante puede 

ser entonces concentrado bajo presi6n reducida para proporcionar trans-(–)-? ’)-THC crudo. El 

trans-(–)-’? I9-THC crudo preparado cle esta manera puede tener una pureza (HPLC) cle 

15 alrededor de un 45%, y se espera que sea un aceite caf6. 

El trans-(–)---I"-THC crudo puede ser disuelto en heptano, y la soluci6n resultante 

es entonces enfriada a OOC y sembrada con (–)-I i9-THC cristalino. La mezcla resultante puede 

ser adicionalmente enfriada a �150C por 12 horas y filtrada. Los s6lidos resultantes pueden 

entonces ser lavados con heptano frio y secados bajo presi6n reducida para proporcionar 

20 trans-(–)-I 19-THC. El trans-(–)-I 19-THC puede tener una pureza mayor a un 95% y se espera 

que tenga el aspecto de un s6lido cristalino blanco. Ws aOn, se espera que el 

trans-(–)-i 19-THC cristalino preparado cle esta forma retenga esta apariencia Blanca durante al 

menos tres d1as a 25"C. La estabiliclad de trans-(–)-? 19-THC cristalino puede monitorearse, 

como una funci6n de condiciones de almacenaje, utilizando m6todos analiticos HPLC 

25 conocidos en el arte capaces de separar y detector impurezas canabinoides. De esta forma, se 

puede clemostrar que el API trans-(–)-F1"-THC cristalino cle la presente invenci6n es m?s 

estable al aire, temperatura y luz en comparaci6n con el enanti6mero trans-(-)-I I)-THC puro. 

6.11 Ejempllo 11: Preparacl6n de (–)-[19-THC a partir de 1–)-El"-THC 

Preparaci6n de (–)-i I"-THC: Una soluci6n de 6cido metanosulf6nico en 

30 cliclorometano es ahadida a una soluci6n cle olivetol y (i)-p-menta-2,8-dien-1-ol en 

diclorometano. La mezcla resultante puede ser recirculada durante 4 horas con la remoci6n de 

agua utilizando un separaclor Dean-Stark. La mezcla es entonces enfriada a 250C y tratada 

con NaHCO3 acuoso. La fase org6nica resultante puede ser entonces recolectada y 

concentracla bajo presi6n reducida. El residuo resultante es disuelto en heptano y lavado con 

35 10% NaOH, y las fases org6nicas resultantes pueden ser concentradas bajo presi6n reducida 

para proporcionar I"-THC crudo, el cual puede tener una pureza mayor a un 65%. 

Preparaci6n de (–)-9-cloro-trans-hexahidrocanabinol: Una mezcla de (–)-l- 1"-THC 

crudo, cloruro de zinc, y diclorometano anhidro es agitada clurante 0,5 horas a 25’C bajo una 

atm6sfera Ar. La mezcla es entonces enfriada a O’C, y cloruro de hidr6geno es burbujeado a 
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trav6s de la mezcla durante 1,5 horas. La mezcla puede ser entonces vertida a un baho de 

hielo, y la mezcla bif6sica resultante agitada durante 1 hora de 0 a 50C. La fase org?nica 

puede ser recolectada y lavada secuencialmente con agua fria, soluci6n de 8% bicarbonato de 

sodio, y agua. La fase org6nica es secada sobre Na2SO4 anhidro, y filtrada. El filtrado 

resultante es entonces concentrado bajo presi6n reducida a 300C. El residuo resultante puede 

ser disuelto en n-heptano, enfriado a 0oct y sembrado con 

(–)-9-cloro-trans-hexahidrocanabinol. La mezcla resultante es entonces agitada a OT durante 

5 horas, enfriada a -1 5’C, y agitada a -1 YC durante 60 horas. La mezcla puede ser entonces 

filtrada y los s6lidos resultantes lavados con n-heptano frio. Los s6lidos pueden ser entonces 

secados bajo presi6n reducida a 50’C para proporcionar 9-cloro-trans-hexahidrocanabinol. La 

pureza del (–)-9-cloro-trans-hexahidrocanabinoI preparado de esta manera puede exceder de 

un 99%, de acuerdo al an6lisis HPLC. 

9 Preparaci6n de (t)-? I -THC: Una mezcla de potasio-tert-amilato, el 

(–)-9-cloro-trans-hexahidrocanabinoI preparado como se indica anteriormente, y tolueno 

anhidro es agitada durante 75 minutos a 65T. La mezcla es entonces enfriada a 25’C y 

vertida a agua hielo. La fase org6nica resultante puede ser entonces recolectada y lavada 

secuencialmente con agua fria, 7% bicarbonatc, de sodio, y agua. La fase org6nica puede 

entonces secarse sobre Na2SO4 anhidro y ser concentrada bajo presi6n reducida. El residuo 

resultante puede entonces ser disuelto en n-heptano, enfriado a O*C, y luego sembrado con 

g -THC, La mezcla resultante puede luego ser agitada a O*C durante 5 horas, enfriada a 

-15"C, y luego agitada a -15’C durante 60 horas. La mezcla puede ser entonces filtrada y los 

s6lidos resultantes lavados con n-heptano frio. Los s6lidos pueden entonces secarse bajo 

9 presi6n reducida a 500C para proporcionar -THC, el que puede tener una pureza (HPLC) 

superior a un 95%. 

6.12 Elemplo 12: Purificaci6n de W-09-THC 

Preparaci6n de (–)-l.’9-THC m-nitrobenzenosulfonato: Una mezcla de 

(–)-?.1"JI-IC crudo (por ejemplo, el segundo residuo crudo preparado de acuerdo con el m6todo 

del Ejemplo 9, anterior) puede ser combinada con cloruro de 3-nitrobenzenosulfonil, trietilamina, 

y diclorometano, y luego agitada a 250C durante 1 hora. La mezcla resultante puede ser 

tratada con agua fria, luego de lo cual la fase org6nica resultante puede ser recolectada y 

lavada secuencialmente con 10% HCI, agua, 5% NaHCO3 y agua. La fase org6nica es 

entonces secada sobre Na2SO4 y filtrada. El filtrado resultante puede ser entonces 

concentrado bajo presi6n reducida para proporcionar un primer residuo (–)-i 19-THC 

m-nitrobenzenosulfonato crudo, el que puede tener una pureza de alrededor de un 40% en 

35 peso (por HPLC). 

Este primer residuo (–)-II 
- 
I"-THC m-nitrobenzenosulfonato Crudo puede ser 

entonces disuelto en isopropanol a 50T. La soluci6n resultante es entonces enfriada a 

temperatura ambiente, sembrada con (–)-?-I"-THC m-nitrobenzenosulfonato cristalino en polvo, 

enfriada a O’C, y luego agitada durante 12 horas a OOC. La mezcla resultante es entonces 
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filtrada, y los s6lidos resultantes pueden ser lavados con heptano frio, y secados bajo presi6n 

reducida para proporcionar un segundo residuo (–)-,-..19-THC m-nitrobenzenosulfonato crudo 

como un s6lido amarillo. El segundo residuo (–)-r I"-THC m-nitrobenzenosulfonato crudo 

puede, de acuerdo a HPLC, tener una pureza superior a un 75 %. 

5 El segundo (–)-? i9-THC m-nitrobenzenosulfonato crudo puede ser disuelto en 

diclorometano. La soluci6n resultante puede ser destilada mientras se afiade isopropanol por 

goteo, en forma continua, a la mezcla. La destilaci6n finaliza cuando la temperatura de los 

vapores en el cabezal de [a columna alcanza 82,4 IC. Los contenidos del tiesto de destilaci6n 

son entonces enfriados de O’C a YC, y la suspensi6n resultante agitada durante 12 horas de 

io O’C a alrededor de 50C. Las suspensiones pueden ser entonces filtradas, y los s6lidos 

resultantes lavados con heptano frio y secados bajo presi6n reducida para proporcionar 

(–)-I I"-THC m-nitrobenzenosulfonato cristalino, el que puede tener una pureza 

HPLC-determinada de un 99,0% 

Preparaci6n de ?9-THC: Una mezcla de (–)-I I"-THC 

15 m-nitrobenzenosulfonato cristalino preparada como se indica anteriormente, 50% NaOH, y 

metanol es agitada a 500C durante alrededor de 1-2 horas y luego enfriada a temperatura 

ambiente. La mezcla enfriada puede ser entonces mezclada con agua fria seguido por la 

ahadidura de 10% HCI hasta que el pH es de alrededor de 7. La mezcla resultante puede ser 

entonces extractacla con heptano, y el extracto orgAnico lavado secuencialmente con 7% 

20 NaHCO3 y agua. La fase org6nica es entonces secada sobre Na2SO4 y filtrada. El filtrado 

resultante puede ser entonces concentrado bajo presi6n reducida para proporcionar 19-THC 

crudo. AnAlisis (HPLC) del producto crudo indica que se puede obtener una pureza superior a 

un 92% en peso de (–)-[--I"-THC. 

El (–)- 19-THC crudo puede ser entonces disuelto en heptano a 400C. La 

25 soluci6n resultante es entonces enfriada a O’C, sembrada con (–)-I-.19-THC cristalino en polvo, y 

agitada durante 12 horas a -150C. La mezcla resultante puede ser entonces filtrada y los 

s6lidos resultantes lavados don heptano frio. Luego, los s6lidos son secados bajo presi6n 

reducida para proporcionar (–)-? 19-THC como cristales blanco-opacos. Este (–)-I 1"-THC 

cristalino es estable a 250C en presencia de aire e iluminaci6n de laboratorio. Ws aon, an6lisis 

3o HPLC de este producto indica que se puede obtener una pureza de un 99,0%. 

6.13 Ememplo 13: Preparaqi& de (–)-E]9-THC Cristallino a partir de 
trans-(-)-A9-THC y trans-M-Aa-THIC 

Una soluci6n de trans-(-)-A9-THC (1a) y trans-(+)-A"-THC (11b) en heptano es 

enfriada a O*C, sembrada con trans-(–)-A9-THC, y agitada durante 5 horas a O’C. La mezcla 

35 resultante es enfriada a -15’C y agitada clurante 48 horas adicionales a -15*C. Luego la mezcla 

es filtrada, y los s6lidos resultantes lavados con n-heptano fr1o. Los s6lidos recuperados son 

entonces secados bajo presi6n reducida a 350C para proporcionar (–)-A9-THC crudo, el que 

puede tener una pureza superior a un 93%. 

Este (–)-A9-THC crudo puede ser disuelto en heptano a 50’C, y la mezcla 

40 enfriada a O’C revolvi6ndola. La mezcla resultante puede ser entonces agitada a O’C por 2 
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horas, enfriada a -15*C, y agitada clurante 48 horas adicionales a -15’C. La mezcla puede ser 

entonces filtrada y los s6liclos cristalinos resultantes lavaclos con n-heptano frfo. Los s6lidos 

obteniclos son entonces secados bajo presi6n reducida a 350C para proporcionar (:L)-A9-THC 

cristalino el que puede tener una pureza superior a un 97 %. 

5 6.14 Ellemplo 14: Preparaci6n de W-119-THC CrIstallino 

Trans-.()- ?. 19-THC, obtenido por ejemplo por cromatogr6fica enantioselectiva de 

i9-THC cristalino como se describe en el Ejemplo 16 cle m6s abajo, y trans-(-)-A9-THC el 

cual puede obtenerse cle acuerdo al m?-todo del Ejemplo 4 anterior, son disueltos en heptano. 

La soluci6n resultante puede ser enfriada a OOC y sembrada con (–)-A9-THC cristalino. La 

10 mezcla resultante es agitada durante 5 horas a O’C, y luego por 72 horas a -15’C. La mezcla 

resultante es filtrada y los s6lidos lavados con heptano frio, Luego los s6liclos son secados bajo 

presi6n reducida a 35’C par proporcionar (–)-Ag-THC cristalino, el que puede tener una pureza 

superior a un 98%. 

6.15 Ejemplo 15: Preparacift de (–)-[19-THC Cristallino 

15 Trans(-)-A"-THC crudo y trans-(+)-A"-THC crudo pueden prepararse por los 

procesos descritos en los Ejemplos 4 y 6, anteriores, respectivamente. Trans-(-)-A9-THC crudo 

y trans-(+)-A"-THC crudo en heptano pueden ser mezclados con una soluci6n c6ustica 

metan6lica conteniendo 50% c6ustica, agua, y metanol durante 20 minutos a 250C. La fase 

(m6s baja) c6ustica metan6lica morada resultante puede ser recolectacla, y la fase org6nica 

20 mezclada nuevamente con una soluci6n c6ustica metan6lica conteniendo 50% c6ustica, agua, 

y metanol durante 20 minutos a 250C. La fase c6ustica metan6lica resultante puede ser 

recolectada, y una soluci6n 10% cle 6cido citrico en agua puede ser ahadida a ]as fases 

c6usticas metab6licas combinadas para bajar el pH a alrededor cle 7. La mezcla amarilla 

resultante puede ser entonces extractada con heptano. La fase org;?nica resultante puede ser 

25 recolectacla y lavada con agua, secada sobre Na2SO4, y filtrada. El filtrado resultante puede ser 

secado por destilaci6n azeotr6pica y concentrado bajo presi6n reducida. El aceite rojo que es 

producido puede ser destilado en heptano, enfriado a O’C, y sembrado con (–)-A9-THC 

cristalino. La mezcla resultante puede ser enfriacla a -1 5’C y agitada a -1 50C durante 12 horas. 

La mezcla resultante puede ser filtrada por succi6n, y los s6lidos lavados con heptano frio. Los 

30 s6lidos amarillos resultante se dejan secar bajo succi6n para proporcionar (–)-A"-THC crudo. 

El (–)-A9-THC crudo puede ser disuelto en heptano a 500C, y la soluci6n 

resultante enfriada a -100C clurante 2-3 horas. La mezcla resultante puede ser filtrada por 

succi6n y los s6lidos lavados 3 veces con heptano fr1o. Los s6lidos entonces se dejan secar 

bajo succi6n para proporcionar (–)-A9-THC como cristales blancos, los que pueden tener una 

35 pureza superior a un 95%. 

6.16 Ellemplo 16: Obtenci6n de trans-(-)- El 9-TH C y 
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trans-(+)-[] 9-THC a Partir de W-119-TIFIC 

(–)-A"-THC preparado de acuerdo a cualquiera de los procedimientos anteriores 

puede separarse por cromatogr6fica flash en una columna Merck utilizando Chiralpako AD Tm 20 

pm quiral (Daicel, Tokio, Jap6n) como la fase estacionaria (capacidad de carga 500 mg por 

5 inyecci6n, UV a 228 nm) y n-heptano:2-propanol (95:5 (v:v)) como la fase m6vil. Fracciones 

conteniendo solo el is6mero trans+)-Ag-THC pueden ser combinadas y los vol6tiles removidos 

utilizando un evaporador rotativo de 350 a 400C para proporcionar trans-(-)-A"-THC (18). De 

esta forma, se puede aislar hasta un 99,9% de trans-(-)-A9-THC puro, 

10 6.17 ? Ellemplo 17: Obtencl6n de trans-(+ A9-THC 
trans- (+)-,&9-THC a Partir do (–)-A9-THC 

(–)-A9-THC cristalino, preparado de acuerdo a cualquiera de los procedimientos 

anteriores, puede ser disuelto en una mezcla heptano:2-propanol (95:5 (wv)). La soluci6n 

resultante es entonces inyectada a una columna de 2 pulgadas (5 cm) de acero inoxidable 

15 "Cargar y Cerrar" (Varian) equipada con Chiralpako AD silice derivada de quiral (Chiral 

Technologies, Inc. Exton, PA). La elusi6n se puede Ilevar a cabo bajo condiciones isocriticas 

con una soluci6n de heptano:isopropanol (95:5 (v:v)) a una temperatura de alrededor de 25’C y 

a una raz6n de flujo de 250 mL de eluyente /minuto. La detecci6n de compuestos en el 

eluyente se puede Ilevar a cabo por absorci6n UV a 235 nm. 

20 Trans-(+)- A9-THC se eluir6 primero, y los eluyentes combinados trans-(+)-

A9-THC pueden concentrarse bajo presi6n reducida para proporcionar trans-(+)-A)-THC (1b) 

como un aceite rojizo-amarillo. 

Trans-(-)-A9-THC se eluiri despu6s de trans-(+)-A9-THC, y los eluyentes 

combinados trans-(-)- Y-THC pueden concentrarse bajo presi6n reducida para proporcionar 

25 trans-(-)-A"-THC (1a) como un aceite viscoso espeso rojizo-amarillo. El producto trans-(-)-A9-

THC preparado de esta forma puede tener una pureza superior a un 99%. 

6.18 EiemploiB.Obtenci6ndetrans-i-)-A9-THCy 
trans-(+)-A9-THC a vartir de (–)-A"-THC 

30 (–)-A’-THC cristalino, por ejemplo, preparado de acuerdo a cualquiera de los 

procedimientos anteriores, puede ser disuelto en una mezcla 95:5 heptano:IPA (v:v) para 

proporcionar una soluci6n de un 10% en peso Una porci6n de la soluci6n 10% es inyectada a 

una columna (Merck) de acero inoxidable de 220 x 50 mm equipada con Chiralpake AD 20 mm 

silice derivada de quiral (Daicel, Tokio, Jap6n). La elusi6n se puede Ilevar a cabo bajo 

35 condiciones isocrMicas con una soluci6n solvente de heptano:2-propanol (95:5 (v:v)) a 

alrededor de 250C y a una raz6n de flujo de 200 mL de eluyente/min. La detecci6n de 

productos en el eluyente se puede Ilevar a cabo por absorci6n UV a 228 nm. 

Las fracciones que contienen (+)-A9-THC pueden ser combinadas y 

concentradas bajo presi6n reducida para proporcionar (+)-A9-THC como un aceite rojizo-

40 amarillo con una pureza de alrededor de un 97,0%. 
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Las fracciones que contienen trans-(+A9-THC pueden ser combinadas y 

concentradas bajo presi6n reducida para proporcionar trans-(-)-A"-THC (1a) como un aceite 

viscoso espeso rojizo-amarillo con una pureza de un 99,9%. Este producto es almacenado en 

un congelador y protegido de la luz y oxigeno. 

H: 

6.19 Ememplo 19: Preparaci6n v Caracterizaci6n de trans-(–)-A9-THC Cristallino 

6.19.1 Preparaci6n de (-)-A9-Tetrahidrocanabinol a partir de n-Canabidiol 

n-Canabidiol 

BF3, Et20 

CH2Cl2 

(+Y-Tetrahidrocanabinoi 

Un reactor de 250-mL fue cargado con diclorometano (240 g) y dietileterato de 

io trifloruro de boro (8.4 g) y lienado con arg6n. La soluci6n resultante fue enfriada a -10 IIC y la 

soluci6n de n-canabidiol (15.0 g) en diclorometano (60 g) fue ahadida por goteo a la mezcla 

durante una hora a -10 ’C. La mezcla de reacci6n fue agitada durante dos horas adicionales a 

la misma temperatura (-10 OC). Una muestra tomada 1,5 horas despu6s fue analizada 

(cromatografia a gas) y se encontr6 que contenia (-)-Ag-tetrahidrocanabinol ((-)-&’-THC) 

15 (80,8%),n-canabidiol(CBD)(4,46%)yA3-iso-THC(12,3%). 

La mezcla de reacci6n fue vertida en agua-hielo (100 g) y [a mezcla agitada 

durante 20 minutos a 0 OC. La capa diclorometano fue lavada sucesivamente con agua fria (50 

g), una soluci6n de carbonato s6dico hidrogenado diluido (50 g) y agua (50 g). La soluci6n 

diclorometano fue secada sobre sulfato de sodio anhidro (15 g), y el solvente evaporado bajo 

20 presi6n reducida a 40 OC (esto es, temperatura del baho de agua) para proporcionar 14,9 g de 

un aceite amarillo (entrega 99%) conteniendo un 81,8% de (-)-A"-THC, de acuerdo a an6lisis 

HPLC. 

6.19.2 Preparaci6n de (+)-A9-THC 

25 (+)-A9-THC fue preparada por separaci6n cromatogr6fica de A’-THC rac6mico 

en un instrumento cromatogr6fico preparativo (Merck-Knauer PP K-1800) (Knauer; Berlfn, 

Alemania). El A"-THC rac6mico fue separado por cromatogr6fica flash a trav6s de una 

columna Merck (210 x 50 mm) (Merck; Darmstadt, Alemania) equipada con 

ChiralpakOADTM (Diacel: Tokio, Jap6n) 20 pm fase quiral estacionaria (capacidad de carga: 

30 500 mg por inyecci6n) con detecci6n UV a 228 nm. La elusi6n se llev6 a cabo con 

n-heptano/2-propanol 95:5 (v/v), raz6n de flujo 200 mL/min a 20-25 OC. Fracciones conteniendo 

(+)-A9-THC puro fueron combinadas y evaporadas a sequedad en un evaporador rotativo bajo 

presi6n reducida a una temperatura (agua de baft) de 35 a 40 OC. El secado se finalizo 

cuando el producto alcanz6 un peso constante (la p6rdida de peso es menor a un 0,2% en 5 a 
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6 horas bajo vacio menor a 1,0 mbar) para proporcionar el compuesto objetivo (+)-A9-THC. La 

muestra combinada, utilizada en el siguiente paso (preparaci6n de (t)-A9-THC cristalino) tenia 

una pureza (HPLC) de un 94,3%. 

5 6.19.3 Preparaci6n de (–)-A9-THC Cristalino 

Un reactor de 100 mL fue cargado con una soluci6n de crudo comprendiendo 

(-)-A9-THC (3,36 g; 81,8%) y (+)-A9-THC (2,76 g; 94,3%) en n-heptano (6,5 g). La soluci6n fue 

sembrada con A"-THC rac6mico (0,01 g), a 0 OC y se revolvi6 en forma continua durante 5 

horas a 0 1C. La mezcla fue enfriada a -15 IC y agitada durante 48 horas a la misma 

io temperatura. S61idos precipitados fueron recolectado por filtraci6n, lavados en el filtro con 

n-heptano frio (6,0 g) y secados bajo presi6n reducida a 35 OC (temperatura baft de agua) a 

un peso constante para proporcionar 3,5 g de A9-THC rac6mico. Luego de dos re-

cristalizaciones a partir de n-heptano, se obtuvo 2,0 g de Ag-THC rac6mico cristalino. Este 

material fue caracterizado por difracci6n a rayos-X en polvo, HPLC, determinaci6n de punto de 

A& 
15 fusi6n, calorimetria diferencia de escaneo (IDSC), an6lisis gravim6trico termal (TGA), y 

espectroscopia infrarroja (FTIR), como se indica en las siguientes seis secciones. 

6.19.4 Difracci6n por Rayos-X en Polvo (PXRD) de (–)-A9-THC cristalino 

El patr6n de difracci6n de rayos-x en polvo de (–)-A9-THC cristalino fue 

20 determinado de acuerdo a los m6todos conocidos en el arte, utilizando PANALYTICAL 

(Phillips/PANalytical Inc.; Natick, MA), sistema de rayos-x en polvo X’Pert Pro IVIPID x-ray 

(radiaci6n CuKa, goni6metro PW3050/60, detector (X’Celerator)PW3015/20 RTMS. El an6lisis 

se IIev6 a cabo con un goni6metro funcionando en modo continuo ajustado para una cuenta de 

6,35 segundos a intervalos de 0,017 sobre un rango dos-teta de 50 a 350. Los resultados son 

25 ilustrados en la FIG 1 y resumidos en la Tabla 1. 

Alto 
(conteos) 

19498,80 

TABLA 1 

FWHM 
[0 2Teta] 

Ubicaci6n 
_U-2Teta] 
6,6692 
7,5065 

Espaciado-d 
-A 

13,24282 

11,76756 

Intensidad 
Relativa 1%]_ 

100,00 0,1937 

371,92 0,2442 

0,2022 

0,1833 

0,2648 

1,91 

31,67 8,2160 

10,0639 

12,0785 

6175,19 10,75285 

452,67 8,78223 

7.,.3-2.158 

7,01999 

6,59672 

2,32 
2719,6 

- 
3 

3096,56 
13,95 
15,88 12,5994 

13,4115 

15,7538 
16,7992 

0,1849 
0,1946 

0,2438 
0,2996 

1526,84 7,83 
3687,75 
3184,87 
3842,66 

824,73 

5,62076 18,91 

16,33 5,27328 

5,22765 
4,88753 

16,9469 
18,1358 

18,3638 
18,9889 
19,4280 

0,1379 

0,2900 

0,1931 

19,71 

4,23 
4,30 838,84 

1149,05 
1481,36 

L58_67,26.._.__.__0,2421 

4,82737 

4,66985 
4,56526 

4,36478 

073438 
0,2117 

5,89 
7,60 

20,3297 30,09 
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Ubicaci6n 
[0 jeta __j 

21,3925 

22,6319 

23,1056 

23,7747 

_?4,8661 

25,6949 

26,8305 

27,4632 

28,6526 

31,5552 

33,7001 

34,1623 

Alto 
ntqos) kqo _ 

:)s) 2243,641 

FWHM 
[0 2TvtaL _ _ _ 

0,2405 

0,2973 

Espaciado-d 
_L _ [A ___ 

4,15027 

Intensidad 
Relativq_M/o - 

11,51 

891,49 

549,17 

914,98 

800,07 

3,92572 

3,84628 

4,57 

2,82 

4,69 

0,2055 

0,2504 

0,3940 

3,73952 

3,57782 

3,46427 

3,32016 

3,24509 

3,11303 

2,83298 

2,65741 

2,62251 

4,10 

---.1,35 

0,41 

264,12 

79,60 0,2079 

0,2812 144,77 

365,56 

0,74 

0,3754 1,87 

1,52 296,56 

7862 

86,’35 

0,3828 

0,0830 

0,4055 

0,40 

0,44 

6.19.5 HPLC An-ilisis de (i)-Y-THC cristalino 

El an6lisis de HPLC se Ilev6 a Cabo utilizando un Sistema LaChrom 2 

(Merck-Hitachi; Merck KGaA, Darmstadt, Germany/Hitachi Instruments, Inc., Separation 

Systems Group, San Jose, CA) e indic6 una pureza de un 98,8% (FIG 2). La columna utilizada 

fue una columna Hypersil BDS C 18 3 micron; 150 x 4,6 mm. Fase M6viI (A: metanol, B: agua, 

C: THF); 71 %A/24%B/5%C por 25 minutos, gradiente a 71 %A/5%B/24%C en 10 minutos, 

71%A/5%B/24%C por 10 minutes; raz6n de flujo: I mUmin; Detecci6n: detector UV con una 

longitud de onda fija (228 nm); Temperatura:25 ’C, 

10 Los resultados se presentan en la FIG 2. 

6.19.6 Punto de fusi6n de (–)-A9-THC cristalino 

El punto de fusi6n de (–)-A9-THC cristalino se midi6 utilizando un instrumento de 

punto de fusi6n BUchi, B-545 (Zurich, Suiza). Se determin6 que el punto de fusi6n era 

15 63,3-64,0 OC. 

6.19.7 Calorimetria de Escaneo Diferencial de (–)-A9-THC Cristalino 

La calorimetrfa cle escaneo diferencial de (–)-A"-THC cristalino se IIev6 a Cabo 

utilizando un instrumento Mettler Toledo DSC822e (Mettler Toledo; Columbus, Ohio). 

20 Aproximadamente 7 mg de (–)-A9-THC cristalino fue pesado con gran precisi6n dentro, de un 

recept6culo de aluminio de 40 microlitros y sellado por estampado con una cubierta perforada. 

La muestra fue calentacla a 10 OC/minute sobre un rango de 25 IC a 320 IC con una purga de 

nitr6geno gaseoso. 

Los resultados son ilustrados en la FIG 3. 

25 

6.19.8 An6lisis Gravim6trico Termal de (–)-A5-THC Cristalino 

El an6lisis gravim6trico termal se IIev6 a Cabo utilizando un instrumento Mettler 

Toledo TGA/SDTA851a. Aproximadamente 15 mg de (–)-A9-THC cristalino fue pesado con 
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gran presici6n dentro de un recept6culo cer6mico. La muestra fue calentada a 10 IC/minuto 

sobre un rango de 25 11C a 320 OC con una purga de nitr6geno gaseoso. 

Los resultados son ilustrados en la FIG 4. 

5 6.19.9 Espectroscopia Infra-Roja de (–)-A9-THC Cristalino 

El espectro infra-rojo se logr6 utilizando un Espectr6metro Nicloet Impact 410 

FT-IR (Nicolet Instrument Corporation, Madison, WI) equipado con un Accesorio Reflectante 

Difuso EasiDiff de Pike Technologies (Madison, WI), utilizando una dispersi6n de un 5% de una 

muestra de (–)-A"-THC cristalino de la invenci6n en bromuro de potasio. El espectro fue 

10 registrado a una resoluci6n 4 cm"’ utilizando 64 fondos y 64 esc6ner de muestreo sobre el 

rango de nOmeros de onda 400 cm" a 4.000 cm-1. Los m6ximos fueron registrados a 3325, 

2926, 2863, 1622, 1578, 1509, 1420, 1332, 1270, 1233, 1186, 1128, 1113, 1091, 1051, 1034, 

1009, 992, 972, 921, 909, 876, 846, 807, 772, 727, 694, y 654 cm". 

Los espectros obtenidos se describen en las FIG 5A y FIG 5B. 

15 

6.19.10 Espectroscopia 1H y 13C NMR de (–)-A9-THC Cristalino 

Trans-(-+)-A9-THC cristalino preparado de acuerdo a los m6todos aqui descritos 

tambi6n han sido caracterizados tanto por 1H NMR (FIG 6A-6D) como por 13C NMR (FIG 

7A-7D). Los datos en las Tablas 2 y 3 inferiores son proporcionados para ser comparaclos con 

20 los datos de las FIG 6A-6D y FIG 7A-7D, respectivamente. 

8 

VA 

4 

Estructura Quimica de (-)-A9-THC 

La Tabla 2 proporciona un resumen de una comparaci6n de Cambios Quimicos 

1H NMR de un Est6ndar de Referencia (-)-A’-THC con valores de la literatura (Taylor et al. 

25 (1966) J. Am. Chem Soc. 88: 367) 

Tabla 2 

Prot6n Cambio Quimico Multiplicida NOmero J (Hz) 
Expt. d de Expt. 

Literatura Protones Literatura 

Arom6tico 6,13 6,12 d 1 1,2 
6,26 6,32 d 1 1,5 

Olefinico 6,29 6,42 d 1 --
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AL 
1 OaH 

CH30lefinico 

3,20 3,14 

1,65 

br d 

S 3 1,69 

gem di-CH3 1,09 1,08 s 3 
1,42 1,38 s 3 

0,88 w-CH3 0,88 t 3 

La Tabla 3 proporciona un resumen de una comparaci6n de Cambios Quimicos 

13C NIVIR cle un Est6ndar de Referencia (-)-A"-THC con valores cle la literatura (Archer et al. 

(1977) J. Org. Chem, 42: 490) 

Tabla 3 

Carbono 

C(l) 

C(2) 

C(3) 

Cambio 
(PPM) 

Expt. 

Quimico 

Literatura 

154,4 

107,.5 

Carbono Cambio 
(PPM) 

Expt. 

123,5 

33,7 

19,4 

Quimilco 

Literatura 

123,7 

33,6 

154,5 

107,4 

142,6 

110,0 

153,9 

109,0 

77,2 

45,9 

C(i 0) 

C(10a) 

6a-CH3 

6P-CH3 

9-CH3 

u-C 

142,5 

109,8 

1 54,1 

108,9 

77,1 

19,2 

C(4) 

C(4a) 

C(10b) 

C(6) 

27,7 27,5 

23,3 23,5 

35,6 

30,8 

3176 

35,4 

30,5 P-C 

Y-C C(6a) 

C(7) 

C(8) 

45,7 

25 0 

311,11 

31,4 

22,5 

15,0 

25,2 

31,3 

1342 

6-C 

E-C 

22,7 

14,2 

C(q) 133,8 

Los espectros 1H NIVIR obtenidos al analizar trans-(–)-A9-THC cristalino 

preparado de acuerdo a los m6todos aqui clescritos son presentados en las FIG 6A-6D. 

Los espectros 13C NIVIR obtenidos al analizar trans-(:t)-A9-THC cristalino 

10 preparado de acuerdo a los m6todos aqui clescritos son presentados en las FIG 7A-7D. 

Ef alcance de la presente invenci6n no debe limitarse por las modalidades 

especificas descritas en los Ejemplos los cual tienen por objeto ser meramente ilustraciones cle 

algunos aspectos de la invenci6n y cualesquiera modalidades que sean funcionalmente 

equivalentes se encuentran dentro del 6mbito cle esta invenci6n. En efecto, varias 

15 modificaciones adem6s de las aqui descritas ser6n aparentes para aquellas personas versadas 

en el arte y tienen la intenci6n de encontrarse dentro del 6mbito de las Reivindicaciones 

adjuntas. 

Se ha citado un nOmero de referencias, la descripci6n total de todas ellas se 

20 encuentran integramente incorporadas en este clocurnento por referencia. 
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Reivindicaciones 

5 1. Composici6n CARACTERIZADA porque comprende 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farmac6uticamente aceptable. 

2. Composici6n que comprende trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, 

CARACTERIZADA porque dicha composici6n se encuentra formulada con 

trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farmac6uticamente aceptable. 

10 3. Forma de dosis CARACTERIZADA porque comprende una cantidad 

terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador 

farmac6uticamente aceptable. 

4. Forma de dosis que comprende una cantidad terap6uticamente efectiva de 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADA porque dicha forma de dosis se formula 

15 con trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino. 

5. Composici6n o forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 

1-4, CARACTERIZADA porque el trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al 

menos un 95%, preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, 

a6n m6s preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en 

20 peso de la cantidad total de canabinoides en dicha composici6n. 

6. Composici6n o forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 

1-4, CARACTERIZADA porque el trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino consiste 

esencialmente de trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol. 

7. Composici6n o forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 

25 1-4, CARACTERIZADA porque la raz6n molar de trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI a 

trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinoI se encuentra dentro de un rango desde alrededor de 0.8:1.2 a 

alrededor de 1.2:0.8, preferentemente dentro de un rango desde alrededor de 0.9:1.1 a 

alrededor de 1.1:0.9,,m6s preferentemente desde alrededor de 0.95:1.05 a alrededor de 

1.05:0.95 y de mayor preferencia alrededor de 1: 1. 

30 8. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 3 6 4, CARACTERIZADA porque 

dicha cantidad de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino se encuentra dentro de un rango 

desde alrededor de 0, 1 mg a alrededor de 100 mg, preferentemente dentro de un rango desde 

alrededor de 0,5 mg a alrededor de 75 mg, m6s preferentemente desde alrededor de 2 mg a 

alrededor de 50 mg, y de mayor preferencia desde alrededor de 5 mg a alrededor de 25 mg. 
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9. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 3 6 4, CARACTERIZADA porque 

dicha cantidad de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino es de alrededor de 80 mg, 

alrededor de 40 mg, alrededor de 20 mg, alrededor de 10 mg o alrededor de 5 mg. 

10. Composici6n o forma de dosis de cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, 

5 CARACTERIZADA porque el trans-(–)-Ag-tetrahidroc;anabinoI se prepara por medio de un 

proceso que comprende: 

1) permitir cristalizar trans-(-)- 1-1 9-tetrahidrocanabinol y trans-(+)-i 19-tetrahidrocanabinof a 

partir de una primera composici6n que comprende trans-(-)- !._? 9-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-, i9-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar para proporcionar 

10 trans-(–)- I"-tetrahidrocanabinol cristalino, en donde la primer composici6n se obtiene al: 

(a) formar una composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org6nica, y Oi) 

una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene el trans+)-i ?9-tetrahidrocanabinol y el 

trans-(+)-?_ 19-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar el trans-(-)-I 10-tetrahidrocanabinol y el trans-(+)-I 9-tetrahidrocanabinol de la 

15 fase alcoh6lica-c6usitiCa; y 

(c) contactar el trans-(-)- 1--i"-tetrahidrocanabinol y el trans-(+)- ? -19-tetrahidrocanabinol del 

paso (b), con un solvente org6nico no-polar para formar la primera composici6n; o 

11) permitir cristalizar trans-(-)- 79-tetrahidrocanabinol y trans-(+)-i I"-tetrahidrocanabinol a 

partir de una primera composici6n que comprende trans-(-)-!I 19-tetrahidrocanabinol, 

20 trans-(+)-,. ?9-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar para proporcionar 

trans-(–)-? 19-tetrahidrocanabinol cristalino, en donde la primera composici6n se obtiene al: 

(a) formar una composici6n bftsica que comprende (i) una primera fase orgAnica, y (ii) 

una fase alcoh6lica-cAustica que contiene trans+)-? 19-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar el trans-(-)-[..I 9 -tetrahidrocanabinol de la fase alcoh6lica-c6ustica; y 

25 (c) contactar el trans+)-, I"-tetrahidrocanabinol del paso (b) con 

trans-(+)- ?- I "-tetra hidrocanabinol y un solvente orgAnico no-polar para formar la primera 

composici6n; o 

111) permitir cristalizar trans+)-? 19-tetrahidrocanabinol y trans-(+)-i I"-tetrahidrocanabinol 

a partir de una primera composici6n que comprende trans-(-)-[ 19-tetrahidrocanabinol, 

30 trans-(+)-i ?9-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar para proporcionar 

trans-(–)-? Ig-tetrahidrocanabinol cristalino, en donde la primera composici6n se obtiene al: 

(a) formar una composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org6nica, y (ii) 

una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene trans-(+)-I I)-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar el trans-(+)-? I9-tetrahidrocanabinol de la fase alcoh6lica-c6ustica; y 
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(c) contactar el trans-(+)- I.--] 9-tetrahid roca na binol del Paso (b) con 

trans-(-)-: i"-tetrahidrocanabinol y un solvente org6nico no-polar para formar la primera 

composici6n; o 

IV) permitir cristalizar trans-(-)- I- I "-tetrahidrocanabinol y trans-(+)-,’ I"-tetrahidrocanabinol 

5 para formar una primera composici6n org6nica que comprende trans+)-? ?9-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-I 19-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar Para proporcionar 

trans-(–)- i"-tetrahidrocanabinol cristalino, en donde [a primera composici6n org?nica se obtiene 

al: 

(a) formar una primera composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase 

10 org6nica, y (ii) una fase alcoh6lica-ciustica que contiene el trans-(-)- I"-tetrahidrocanabinol y el 

trans-(+)-: ?9-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar la fase alcoh6lica-ciustica de la primera fase org6nica; 

(c) contactar la fase alcoh6lica-ciustica separada con 6cido Para proporcionar una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada que contiene trans+)-i 9-tetrahidrocanabinol y 

15 trans-(+)-? 19-tetra hid roca nabinol; 

(d) formar una segunda composici6n bif6sica que comprende (i) la fase alcoh6lica 

6cido-tratada del Paso (c) y (ii) una segunda fase org6nica; 

(e) separar la segunda fase org6nica del Paso (d) que contiene 

trans-(-)-I I"-tetrahidrocanabinol y trans-(+)- 1.19-tetrahidrocanabinol; y 

20 (f) contactar la fase org6nica separada del Paso (e) con un solvente org6nico no-polar 

para formar la primera composici6n org6nica; o 

V) permitir cristalizar trans+)-? 19-tetrahidrocanabinol y trans-(+)-:.. ?9-tetrahidrocanabinol a 

partir de una segunda composici6n org6nica que comprende trans-(-)-I 9-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-I -1"-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar Para proporcionar 

25 trans-(–)-i I"-tetrahidrocanabinol cristalino, en donde la segunda composici6n org6nica se 

obtiene al: 

(a) formar una primera composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase 

org6nica, y (ii) una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene el trans+)-i I "-tetra hid roca nabi nol; 

(b) separar la fase alcoh6lica-c6ustica de la primera fase org6nica; 

30 (c) contactar la fase alcoh6lica-c6ustica separada con 6cido para proporcionar una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada que contiene trans-(-)-I.-. 
I"-tetrahidrocanabinol; 

(d) formar una segunda composici6n bif6sica que comprende la fase alcoh6lica 6cido 

tratada del Paso (c) y una segunda fase org6nica; 

(e) separar la segunda fase orgAnica del Paso (d) que contiene 

35 trans+)-? 19-tetrahidrocanabinol; y 
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M contactar la segunda fase org6nica separada del paso (e) con 

trans-(+)-I I"-tetrahidrocanabinol y un solvente orginico no-polar para formar la segunda 

composici6n orginica; o 

VI) permitir cristalizar trans+)-? 19-tetrahidrocanabinol y trans-(+)-’ 19-tetrahidrocanabinol 

5 para formar una segunda composici6n org6nica que comprende 

trans-(-)-I I"-tetrahidrocanabinol, trans-(+)- I. i9-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-

polar para proporcionar trans-(–)-i..I’-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la segunda 

composici6n org6nica se obtiene al: 

(a) formar una primera composici6n bif6sica que comprencle (i) una primera fase 

10 org6nica, y (ii) una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene el trans-(+)- F-?’)-tetralhidrocanabinol; 

(b) separar la fase alcoh6lica-c6ustica cle la primera fase orginica; 

(c) contactar la fase alcoh6lica-c6ustica separada con 5cido para proporcionar una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada que contiene trans-(+)-[.] "-tetrahidrocanabinol; 

(d) formar una segunda composici6n bif6sica que comprencle la fase alcoh6lica 6cido 

15 trtada del paso (c) y una segunda fase org6nica; 

(e) separar la segunda fase org6nica del paso (d) que contiene 

trans-(+)- ?9-tetrahidrocanabinol; y 

(f) contactar la segunda fase org6nica separada del paso (e) con 

trans-(-)-! ig-tetrahidrocanabinol y un solvente orginico no-polar para formar la segunda 

20 composici6n org6nica. 

11. Forma cle closis de acuerdo a la Reivinclicaci6n 3 6 4, CARACTERIZADA porque 

la forma cle dosis es una forma de closis unitaria. 

12. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 11, CARACTERIZADA porque se 

encuentra adaptacla para administraci6n oral, administraci6n parenteral, administraci6n 

25 transmucosa, administraci6n transdermal, o administraci6n por inhalaci6n. 

13. M6todo para tratar dolor, v6mitos, p6rdida cle apetito o p6rdicla cle peso 

CARACTERIZADO porque comprencle administrar a un mamifero, en necesiclad cle dicho 

tratamiento, una canticlad efectiva cle la composici6n o forma de dosis de cualquiera de las 

Reivindicaciones 1-4. 

30 14. Wtodo para preparar una composici6n canabinoide, CARACTERIZADO porque 

el m6todo comprencle mezclar trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portaclor 

farmac6uticamente aceptable. 
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15? M6todo para preparar una forma de dosis canabinoide, CARACTERIZADO 

porque el m6todo comprende mezclar una cantidad efectiva de trans-(–)-,&9-tetrahidrocanabinoI 

cristalino y un portador farmac6uticamente aceptable. 

16. ML&todo para la administraci6n de trans-(–)-A"-tetra hid rocanabi nol 

5 CARACTERIZADO porque comprende depositar en los pulmones de un mamifero, en 

necesidad del mismo, una composici6n canabinoide que comprende una cantidad 

terapL&uticamente-efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, opcionalmente 

mezclado con un portador farmac6uticamente aceptable. 

17. Wtodo de acuerdo a [a Reivindicaci6n 15 6 16, CARACTERIZADO porque dicho 

to trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, preferentemente al 

menos un 98%, m5s preferentemente al menos un 99%, aOn m6s preferentemente al menos un 

99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la cantidad total de canabinoides 

en dicha composici6n, 

18. M6todo de acuerdo a la Reivindicaci6n 16, CARACTERIZADO porque dicho 

15 trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino, opcionalmente mezclado con portador 

farmac6uticamente aceptable, se encuentra en una forma seleccionada del grupo consistente 

de polvos, gr6nulos, microparticulas, nanoparticulas y mezclas de los mismos. 

19. M6todo de acuerdo a la Reivindicaci6n 16, CARACTERIZADO porque dicho 

trans-(–)-&"-tetrahidrocanabinoI cristalino es entregado a los pulmones de dicho mamifero 

20 desde un dispositivo mec6nico adecuado para administraci6n pulmonar y capaz de depositar 

dicho trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI cristalino en los pulmones de un mamifero, 

preferentemente el dispositivo se selecciona del grupo consistente de inhalador de polvo, un 

inhalador de dosis unitaria, un inhalador de dosis medida, una bomba de pulverizaci6n, y un 

nebulizador. 

25 20. Una forma de dosis oral canabinoide CARACTERIZADA porque comprende una 

primera composici6n y una segunda composici6n, en donde la primera composici6n comprende 

una cantidad terapL&uticamente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, y la 

segunda composici6n comprende una cantidad efectiva de un agente que es adverso a la 

actividad farmacol6gica del trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, preferentemente dicho 

30 agente se selecciona del grupo consistente de SIR 141716 A, SIR 144528, y combinaciones de 

los mismos. 

21. Forma de dosis oral canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 20, 

CARACTERIZADA porque la segunda composici6n est6 recubierta con una capa interna 6cido-

soluble y una capa externa base-soluble. 

71 



DO 

22. Forma de dosis oral canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 20, tl) 

CARACTERIZADA porque dicho trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al 

menos un 95% preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, 

aOn m6s preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en 

5 peso de la cantidad total de canabinoides en dicha primera composici6n. 

23. Forma de dosis oral canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 20, 

CARACTERIZADA porque la primera composicift y la segunda composici6n se encuentran 

cada una en forma independiente en una forma seleccionada del grupo consistente de polvos, 

gr.inulos, microparticulas, multiparticulados, nanoparticulas, microgr6nulos, y mezclas de los 

10 mismos, contenidas dentro de una c6psula; o seleccionada del grupo consistente de polvos, 

gr6nulos, micropart[culas, multiparticulados, nanoparticulas, y mezclas de los mismos, 

dispersadas en una matriz farm ac(§uticamente aceptable. 

24. Forma de dosis oral canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 20, 

CARACTERIZADA porque se encuentra en la forma de una tableta de dos-capas, con una 

Is 15 primera capa que comprende la primera composici6n y una seguncla capa que comprende la 

segunda composici6n, en donde la tableta est6 recubierta con un recubierto que se disuelve en 

el est6mago. 

25. Forma de dosis oral canabinoide de liberaci6n-controlada CARACTERIZADA 

porque es adecuada para dosis de 8-horas, 12-horas, o 24 horas en pacientes humanos 

20 comprendiendo una matriz farmac6uticamente aceptable que comprende una cantidad 

terap6uticamente-efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un material de 

liberaci6n-controlada farmac6uticamente aceptable. 

26. Forma de closis oral canabinoide de liberaci6n-controlada de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 25, CARACTERIZADA porque el material de liberaci6n-controlada se selecciona 

00 25 del grupo consistente de polimeros hidrof6bicos, polimeros hidrofilicos, gomas, materiales 

proteina-derivados, ceras, lacas, aceites, y mezclas cle los mismos. 

27. Forma de dosis oral canabinoide de liberaci6n-controlada de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 25, CARACTERIZADA porque dicha forma de dosis, luego de administrarse a 

un paciente humano, proporciona una raz6n C24/C,,,,, desde alrededor de 0,55 a alredeclor de 1, 

30 preferentemente desde alredeclor de 0,55 a alrededor de 0,85; m6s preferentemente desde 

alrededor de 0,55 a 0,75; de mayor preferencia desde alrededor de 0,60 a alrededor de 0,70 y 

dicha forma de dosis proporciona un efecto terap6utico de al menos 24 horas, en donde C,,, es 

preferentemente un concentraci6n umbral sub-psicotr6pica, 

28. Forma de dosis oral canabinoide de liberaci6n-controlada de acuerdo a la 

35 Reivinclicaci6n 30, CARACTERIZADA porque dicho trans -(–)-A"-tetrah id roca nabi n ol cristalino 

comprende al menos un 95%, preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al 
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menos un 99%, aOn m6s preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos 

un 99,9% en peso de la cantidad total de canabinoides en dicha forma de dosis. 

29. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 25, CARACTERIZADA porque 

dicha matriz comprencle una pluralidad de matrices multiparticuladas, en donde dichas matrices 

5 multiparticuladas se encuentran preferentemente comprimidas en una tableta, dispuestas en 

una c6psula farmac6uticamente aceptable o dispuestas en una soluci6n, gel, suspensi6n o 

emulsi6n farm ac6uticamente aceptable. 

30. Proceso para la preparaci6n de una forma de dosis oral, s6lida canabinoide, de 

liberaci6n-controlada CARACTERIZADO porque comprende la etapa de incorporar una 

io cantidad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino dentro de un 

material de liberaci6n-controlada farmac6uticamente aceptable. 

31, Proceso de acuerdo a la Reivindicaci6n 30, CARACERIZADO porque el material 

de liberaci6n-controlada comprende una matriz seleccionada del grupo consistente de 

polimeros hidrof6bicos, polimeros hidrofilicos, gomas, materiales proteina-derivados, ceras, 

15 lacas, aceites, y mezclas de los mismos, que forma una formulaci6n matriz de liberaci6n-

controlada, dicha forma de dosis, luego de administrarse a un paciente humano, proporciona 

una raz6n C24/C,,, ratio de alrededor de 0,55 a alrededor de 1, preferentemente desde 

alrededor de 0,55 a alrededor de 0,85; m6s preferentemente desde alrededor de 0,55 a 

alrededor de 0,75 m6s preferentemente desde alrededor de 0,60 a alrededor de 0.70; y un 

20 efecto terap6utico durante al menos 24 horas. 

32. Proceso de acuerdo a la Reivindicaci6n 30, CARACERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprencle al menos un 95%, preferentemente al 

menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aOn m6s preferentemente al menos un 

99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la cantidad total de canabinoides 

25 en tal forma de dosis. 

33. Composici6n canabinoide para la administraci6n transmucosa o transdermal de 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADA porque dicha composici6n se encuentra 

formulada con trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farmac6uticamente 

aceptable adaptado para administraci6n transmucosa o transdermal. 

30 34. Composici6n canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 33, CARACTERIZADA 

porque dicho trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, 

preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aOn m6s 

preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la 

cantidad total de canabinoides en dicha composici6n. 

35 35. M6todo para administrar trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI a un paciente en 

necesidad del mismo, CARACTERIZADO porque el m6todo comprencle mezclar una cantidad 
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efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farmac6uticamente 
. .1 

aceptable para proporcionar una composicion, y administrar la composici6n al paciente. 

36. M6todo de acuerdo a la Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque la 

composici6n se encuentra en la forma de una soluci6n, emulsi6n, gel o suspensi6n o en la 

5 forma de un s6lido seco o un polvo seco. 

37, M6todo de acuerdo a la Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque el 

portador farm ac6uticamente aceptable es un solvente y la composici6n es una soluci6n. 

38. M6todo de acuerdo a la Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque la mezcla 

y administraci6n se Ilevan a cabo por el paciente y preferentemente, la administraci6n se Ileva a 

Io cabo inmediatamente despu6s de la mezcla. 

39. Uso de una cantidad efectiva de la composici6n o forma de dosis de acuerdo a 

cualquiera de las Reivindicaciones 1-4 CARACTERIZADO porque sirve para la preparaci6n de 

un medicamento para el tratarniento de dolor, v6mitos, p6rdida de apetito o p?rdida de peso 

para el tratarniento de un marnifero en necesidad. 

15 40, Uso de una cantidad terap6uticamente efectiva de 

trans-(–)-A 9 -tetra h idrocanabinol cristalino, opcionalmente mezclado con un portador 

farmac&uticamente aceptable, CARACTERIZADO porque sirve para la producci6n de un 

medicamento, que comprende la deposici6n de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI dentro de los 

pulmones de un marnifero, en necesidad del mismo. 

20 41, Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 40, CARACTERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, preferentemente al 

It menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aOn m6s preferentemente al menos un 

99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la cantidad total de canabinoides 

en dicha composici6n. 

25 42. Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 40, CARACTERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A 9 -tetrahidrocanabinol cristalino, opcionalmente mezclado con un portador 

farmac6uticamente aceptable, se encuentra en una forma seleccionada del grupo consistente 

de polvos, gr6nulos, microparticulas, nanoparticulas y mezclas de los mismos. 

43. Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 40, CARACTERIZADO porque dicho 

30 trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino es entregado a los pulmones de dicho marnifero 

desde un dispositivo mec6nico adecuado para administraci6n pulmonar y capaz de depositar 

dicho trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino a un marnifero, dicho dispositivo es 
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preferentemente seleccionado del grupo consistente de inhalador de polvo, inhalaclor de dosis 

unitaria, inhalaclor de dosis medida, una bomba de pulverizaci6n y un nebulizaclor. 

44. Uso de una composici6n que comprencle trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, 

CARACTERIZADO porque sirve para la preparaci6n de un medicamento que comprencle 

5 mezclar una canticlad efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portaclor 

farmac6uticamente aceptable para proporcionar una composicion y administrar la composici6n 

al paciente. 

45. Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 44, CARACTERIZADO porque la composici6n 

se encuentra en la forma de una soluci6n, emulsi6n, gel o suspensi6n o en la forma de un 

10 s6lido seco o un polvo seco. 

46. Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 44, CARACTERIZADO porque el portador 

farmac6uticamente aceptable es un solvente y la composici6n es una soluci6n* 

47. Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 44, CARACTERIZADO porque la mezcla y la 

administraci6n se Ilevan a cabo por el paciente. 

15 48. Uso de acuerdo a la Reivindicaci6n 44, CARACTERIZADO porque la administraci6n 

se Ileva a cabo inmediatamente despu6s de mezclar trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y 

un portador farmac6uticamente aceptable para proporcionar la composici6n. 

49. Composici6n de acuerdo a la Reivindicaci6n 1 6 2, CARACTERIZADA porque el 

trans-(–)-? 19-THC cristalino se caracteriza por datos de difracci6n por rayos-x en polvo parcial o 

20 totalmente equivalentes a los de la Tabla 1. 
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RESUMEN 

INGREDIENTE FARMACtUTICO ACTIVO EN BASE A CANABINOIDE 
PARA FORMAS DE DOSIS MEJORADAS 

61 
Se describe composiciones farmac6uticas que comprenden un ingrediente 

farmac6utico activo en base a canabinoide, trans-(–)-? 19-tetrahidrocanabinol cristalino, y 

formulaciones de fos mismos. La invenci6n tambi6n se refiere a m6todos para tratar o prevenir 

una condici6n tal como dolor que comprende administrar a un paciente, en necesidad del 

10 mismo, una cantidad efectiva de trans-(–)-?-1"-tetrahidrocanabinoI cristalino. En modalidades 

especificas, el trans-(–)-1 i9-tetrahidrocanabinol cristalino administrado de acuerdo a los 

m6todos para tratar o prevenir una condici6n tal como dolor puede tener una pureza de al 

menos un 98% basado en el peso total de canabinoides. 
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Reivindicaciones 

1 . Composici6n CARACTERIZADA porque comprende trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI 

cristalino y un portaclor farmac6uticamente aceptable. 

2. Composid6n que comprende trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADA 

porque dicha composici6n se encuentra formulada con trans-(–)-L9-tetrahidrocanabinoI 

cristalino y un portador farmac6uticamente aceptable. 

3. Forma de closis CARACTERIZADA porque comprende una cantidad terap6uticamente 

efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farm ac6utica mente 

aceptable. 

4. Forma de dosis que comprende una cantidad terap6uticamente efectiva de 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADA porque dicha forma de dosis se formula 

con trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino. 

5, Composici6n o forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, 

CARACTERIZADA porque el trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 

95%, preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, a6n mis 

preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la 

cantidad total cle canabinoides en dicha composici6n, 

6. Composid6n o forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, 

CARACTERIZADA porque el trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino consiste esencialmente 

cle trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol. 

7. Composici6n o forma de dosis cle acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, 

CARACTERIZADA porque la raz6n molar de trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI a 

trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinoI se encuentra dentro cle un rango desde alrededor de 0,8:1,2 a 

alrededor de 1,2:0,8, preferentemente dentro de un rango desde alrededor de 0,9:1,1 a 

alrededor de 1,1:0,9, m6s preferentemente desde alrededor de 0,95-1,05 a alrededor de 

1, 05:0,95 y de mayor preferencia alrededor de 1: 1. 

8. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 3 6 4, CARACTERIZADA porque dicha 

cantidad cle trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino se encuentra dentro de un rango desde 

alrededor de 0,1 mg a alrededor de 100 mg, preferentemente dentro de un rango desde 

alrededor cle 0,5 mg a alredeclor de 75 mg, m6s preferentemente desde alrededor cle 2 mg a 

alrededor de 50 mg, y de mayor preferencia desde alrededor de 5 mg a alrecleclor de 25 mg. 
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9. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 3 6 4, CARACTERIZADA porque dicha 

cantidad de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino es de alrededor de 80 mg, alrededor de 

40 mg, alrededor de 20 mg, alrededor de 10 mg o alrededor de 5 mg. 

10. Composici6n o forma de dosis de cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, 

CARACTERIZADA porque el trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino se prepara por medio de 

un proceso que comprende: 

1) permitir cristalizar trans-(-)-,A9-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinoI a 

partir de una primera composici6n que comprende trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar para proporcionar 

trans-(–)-Ag-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la primera composici6n se obtiene al: 

(a) formar una composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org5nica, y (ii) 

una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene el trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y el 

tra n s-(+) -A9-tet rah id roca n a bin o 1; 

(b) separar el trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y el trans-(+)-Ag-tetrahidrocanabinoI de la 

fase alcoh6lica-c6ustica; y 

(c) contactar el trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y el trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinoI del 

paso (b), con un solvente org.1nico no-polar para formar la primera composici6n; o 

0 ?, 
11) permitir cristalizar trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetra hid rocanabi nol a 

01 partir de una primera composici6n que comprende trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol, y un solvente orga’nico no-polar para proporcionar 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la primera composici6n se obtiene al: 

(a) formar una composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org6nica, y (ii) 

una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene trans-(-)-A9-tetra hid rocana binol; 

(b) separar el trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI de la fase alcoh6lica-c5ustica; y 

(c) contactar el trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI del paso (b) con 

trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinoI y un solvente org?nico no-polar para formar la primera 

composici6n; o 

111) permitir cristalizar trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinoI a 

partir de una primera composici6n que comprende trans-(-)-Ag-tetrahidrocanabinol, 
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tra n s-(+) -A9-tetra hid roca n a bi no 1, y un solvente org6nico no-polar para proporcionar 

trans-(:t)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la primera composici6n se obtiene al: 

(a) formar una composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase org6nica, y (ii) 

una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar el trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinoI de la fase alcoh6lica-c6ustica; y 

(c) contactar el trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinoI del paso (b) con 

trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y un solvente org6nico no-polar para formar la primera 

composici6n; o 

IV) permitir cristalizar trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinoI a 

partir de una primera composici6n orginica que comprende trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol, y un solvente org6nico no-polar para proporcionar 

trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la primera composici6n org6nica se obtiene 

al: 

(a) formar una primera composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase 

org6nica, y (ii) una fase alcoh6lica-c6ustica que contiene el trans-(-)-A"-tetra hid rocanabi nol y el 

trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinol; 

I I 

(b) separar la fase alcoh6lica-c6ustica de la primera fase organica; 

0 
1 

(c) contactar la fase alcoh6lica-c5ustica separada con 6cido para proporcionar una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada que contiene trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y 

trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol; 

(d) formar una segunda composici6n bif6sica que comprende (i) la. fase alcoh6licaAcido-

tratada del paso (c) y (ii) una segunda fase org6nica; 

(e) separar la segunda fase org6nica del paso (d) que contiene 

trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol*, y 

(f) contactar la fase org6nica separada del paso (e) con un solvente org6nico no-polar 

para formar la primera composici6n org6nica; o 

V) permitir cristalizar trans-(-)-A9-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-Ag-tetrahidrocanabinoI a 

partir de una segunda composici6n org6nica que comprende trans-(-)-A’-tetrahidrocanabinol, 

trans-(+)-Ag-tetrahidrocanabinol, y un solvente orgAnico no-polar para proporcionar 
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trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la segunda composici6n org;?nica se 

obtiene al: 

(a) formar una primera composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase 

org?nica, y (ii) una fase alcoh6lica-c?ustica que contiene el trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar la fase alcoh6lica-c6ustica de la primera fase org6nica; 

(c) contactar la fase alcoh6lica-c?ustica separada con 6cido para proporcionar una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada que contiene trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinol; 

(d) formar una segunda composici6n bif6sica que comprende la fase alcoh6lica 6cido-

tratada del paso (c) y una segunda fase orgAnica; 

(e) separar la segunda fase org6nica del paso (d) que contiene 

trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinol; y 

M contactar la segunda fase org6nica separada del paso (e) con 

trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinoI y un solvente org6nico no-polar para formar la segunda 

composici6n org6nica; o 

VI) permitir cristalizar trans-(-)-Ag-tetrahidrocanabinoI y trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinoI 

para formar una segunda composici6n org6nica que comprende trans-(-)-Ag-tetrahidrocanabinol, 

I . 
trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol, y un solvente organico no-polar para proporcionar 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, en donde la segunda composici6n org6nica se 

10 obtiene al: 

(a) formar una primera composici6n bif6sica que comprende (i) una primera fase 

orginica, y (ii) una fase alcoh6lica-ciustica que contiene el trans-(+)-A"-tetrahidrocanabinol; 

(b) separar la fase alcoh6lica-c6ustica de la primera fase orginica; 

(c) contactar la fase alcoh6lica-c6ustica separada con 6cido para proporcionar una fase 

alcoh6lica 6cido-tratada que contiene trans-(+)-A’-tetrahidrocanabinol; 

(d) formar una segunda composici6n bif6sica que comprende la fase alcoh6lica 6cido-

tratada del paso (c) y una segunda fase org6nica; 

(e) separar la segunda fase organica del paso (d) que contiene 

trans-(+)-A9-tetrahidrocanabinol; y 



?) 
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(f) contactar la segunda fase org6nica separada del paso (e) con 

trans-(-)-A"-tetrahidrocanabinoI y un solvente org6nico no-polar para formar la segunda 

composici6n org6nica 

11. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 3 6 4, CARACTERIZADA porque la 

forma de dosis es una forma de dosis unitaria. 

12, Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 11, CARACTERIZADA porque est6 

adaptada para administraci6n oral, administraci6n parenteral, administraci6n transmucosa, 

administraci6n transdermal, o administraci6n por inhalaci6n. 

13, M6todo para preparar una composici6n canabinoide, CARACTERIZADO porque el 

m6todo comprende mezclar trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador 

farm ac6uticamente aceptable. 

14. M6todo para preparar una forma de dosis canabinoide, CARACTERIZADO porque el 

m6todo comprende mezclar una cantidad efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino 

y un portador farmac6uticamente aceptable. 

15. Forma de closis canabinoide oral que comprencle una primera composici6n y una 

segunda composici6n, CARACTERIZADA porque la primera composici6n comprende una 

cantidad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino, y la segunda 

composici6n comprende una cantidad efectiva de un agente que es adverso a la actividad 

farmacol6gica del trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, preferentemente dicho agente se 

selecciona del grupo consistente de SIR 141716 A, SIR 144528, y combinaciones de los mismos. 

16. Forma de dosis canabinoide oral de la Reivindicaci6n 15, CARACTERIZADA porque la 

segunda composici6n est6 recubierta con una capa interior 6cido-soluble y una capa exterior 

base-soluble. 

17. Forma de dosis oral canabinoide de acuerdo a la Reivinclicaci6n 15, CARACTERIZADA 

porque dicho trans-(–)-,&9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95% 

preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aon m6s 

preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso cle la 

cantidad total de canabinoides en dicha primera composici6n. 

18. Forma de dosis oral canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 15, CARACTERIZADA 

porque la primera composici6n y la segunda composici6n se encuentran cada una en forma 

independiente en una forma seleccionada del grupo consistente de polvos, gr6nulos, 



microparticulas, multiparticulaclos, nanoparticulas, microgr6nulos, y mezclas de los mismos, 

contenidas dentro de una c6psula; o seleccionacla del grupo consistente cle polvos, gr6nulos, 

microparticulas, multiparticulados, nanoparticulas, y mezclas de los mismos, dispersaclas en 

una matriz farm ac6uticamente aceptable. 

19. Forma de dosis oral canabinoide cle acuerdo a la Reivinclicaci6n 15, CARACTERIZADA 

porque se encuentra en la forma de una tableta de dos-capas, con una primera capa que 

comprencle la primera composici6n y una segunda capa que comprende la segunda 

composici6n, en donde la tableta estA recubierta con un recubrimiento que se disuelve en el 

est6mago. 

20. Forma de dosis oral canabinoide de liberaci6n-controlada CARACTERIZADA porque es 

adecuada para dosis cle 8-horas, 12-horas, o 24 horas en pacientes humanos comprendiendo 

una matriz farmac6uticamente aceptable que comprende una canticlad terap6uticamente-

efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un material de liberaci6n-controlada 

farmac6uticamente aceptable. 

21. Forma cle dosis oral canabinoide de liberaci6n-controlada de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 20, CARACTERIZADA porque el material de liberaci6n-controlada se selecciona 

del grupo consistente cle polimeros hidrof6bicos, polimeros hidrof[licos, gomas, materiales 

proteina-derivados, ceras, lacas, aceites, y mezclas cle los mismos. 

22. Forma cle dosis oral canabinoide cle liberaci6n-controlada de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 20, CARACTERIZADA porque dicha forma de dosis, luego de administrarse a 

un paciente humano, proporciona una raz6nC24/C,,, desde alrededor de 0,55 a alrededor cle 1, 

preferentemente descle alredeclor de 0,55 a alrededor de 0,85; m6s preferentemente desde 

alrededor de 0,55 a 0,75; de mayor preferencia desde alrededor de 0,60 a alrededor de 0,70 y 

dicha forma cle dosis proporciona un efecto terap6utico de al menos 24 horas, en donde C,,, es 

preferentemente una concentraci6n umbral s u b-psicotr6 pica. 

23. Forma cle dosis oral canabinoide cle liberaci6n-controlada de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 20, CARACTERIZADA porque dicho trans-(–)-A’-tetrahidrocanabinoI cristalino 

comprende al menos un 95%, preferentemente al menos un 98%, m6s preferentemente al 

menos un 99%, aOn rn?s preferentemente al menos un 99,5% y de mayor preferencia al menos 

un 99,9% en peso de la cantidad total cle canabinoides en dicha forma cle dosis. 

24. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicaci6n 20, CARACTERIZADA porque dicha 

matriz comprende una pluralidad cle matrices multiparticuladas, en donde dichas matrices 

multiparticuladas se encuentran preferentemente comprimidas en una tableta, dispuestas en 
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una c6psula farmac6uticamente aceptable o dispuestas en una soluci6n, gel, suspensi6n o 

emulsi6n farmac(?uticamente aceptable. 

25. Proceso para la preparaci6n de una forma de dosis oral, s6lida canabinoide, de 

liberaci6n-controlada CARACTERIZADO porque comprende la etapa de incorporar una 

cantidad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino dentro de un 

material de liberaci6n-controlada farmac6uticamente aceptable. 

26. Proceso de acuerdo a la Reivindicaci6n 25, CARACTERIZADO porque el material de 

liberaci6n-controlada comprende una matriz seleccionada del grupo consistente de polimeros 

hidrof6bicos, pollmeros hidrofilicos, gomas, materiales prote[na-derivados, ceras, lacas, aceites, 

y mezclas de los mismos, que forma una formulaci6n matriz de liberaci6n-controlada, dicha 

forma de dosis, luego cle administrarse a un paciente humano, proporciona una raz6n C24/C"II 

de alrededor de 0,55 a alrededor de 1, preferentemente desde alrededor de 0,55 a alrededor de 

0,85; m6s preferentemente desde alrededor de 0,55 a alrecledor de 0,75 m6s preferentemente 

desde alrededor de 0,60 a alrededor de 0.70; y un efecto terap6utico durante al menos 24 

horas. 

27. Proceso de acuerdo a la Reivindicaci6n 25, CARACERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, preferentemente al 

menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aOn m?s preferentemente al menos un 

99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la cantidad total de canabinoides 

en tal forma de dosis. 

28. Composici6n canabinoide para la administraci6n transmucosa o transdermal de 

trans-(:t)-A9-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADA porque dicha composici6n se encuentra 

formulada con trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farm ac6utica mente 

aceptable adaptado para administraci6n transmucosa o transdermal. 

29. Composici6n canabinoide de acuerdo a la Reivindicaci6n 28, CARACTERIZADA porque 

dicho trans-(–)-A’-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, preferentemente 

al menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aOn m6s preferentemente al menos 

un 99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso de la cantidad total de 

canabinoides en dicha composici6n. 

30. Una cantidad efectiva de la composici6n o forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las 

Reivindicaciones 1-4 CARACTERIZADO porque sirve para la preparaci6n de un medicamento 

para el tratamiento de dolor, v6mitos, p&dida de apetito o p6rdida de peso para el tratarniento 

de un marnifero, en necesidad. 
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31. Una cantidad terapL&uticamente efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino, 

opcionalmente mezclado con un portador farmac6uticamente aceptable, CARACTERIZADO 

porque sirve para la producci6n de un medicamento, que comprende la deposici6n de 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI dentro de los pulmones de un mamifero en necesidad del 

mismo. 

32. Una cantidad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino de 

acuerdo a la Reivindicaci6n 31, CARACTERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino comprende al menos un 95%, preferentemente al 

is ?,? 
menos un 98%, m6s preferentemente al menos un 99%, aOn m6s preferentemente al menos un 

99,5% y de mayor preferencia al menos un 99,9% en peso cle la cantidad total de canabinoides 

en dicha composici6n. 

33. Una cantidad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-,&9-tetrahidrocanabinoI cristalino de 

acuerdo a la Reivindicaci6n 31, CARACTERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino, opcionalmente mezclado con un portador 

farm ac6uticamente aceptable, se encuentra en una forma seleccionada del grupo consistente 

de polvos, gr6nulos, microparticulas, nanoparticulas y mezclas de los mismos. 

34. Una cantidad terap6uticamente efectiva de trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI cristalino de 

acuerdo a la Reivindicaci6n 31, CARACTERIZADO porque dicho 

trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino es entregado a los pulmones de dicho mamifero 

desde un dispositivo mec6nico adecuado para administraci6n pulmonar y capaz de depositar 

dicho trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino a un mamifero, dicho dispositivo es 

preferentemente seleccionado del grupo consistente de inhalador de polvo, inhalador de dosis 

unitaria, inhalador de dosis medida, una bomba de pulverizaci6n y un nebulizador. 

35. Una composici6n que comprende trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinol, CARACTERIZADO 

porque sirve para la preparaci6n de un medicamento que comprende mezclar una cantidad 

efectiva de trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portador farm ac6uticamente 

aceptable para proporcionar una composici6n y administrar la composici6n al paciente. 

36. Una composici6n que comprende trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque la composici6n se encuentra en la forma de una 

soluci6n, emulsi6n, gel o suspensi6n o en la forma de un s6lido, seco o un polvo seco. 
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37. Una composici6n que comprencle trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque el portaclor farmac6uticamente aceptable es un 

solvente y [a composici6n es una soluci6n. 

38. Una composici6n que comprencle trans-(–)-69-tetrahidrocanabinoI de acuerdo a la 

Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque la mezcla y la administraci6n se Ilevan a cabo 

por el paciente. 

39. Una composici6n que comprende trans-(–)-A"-tetrahidrocanabinoI de acuerclo a la 

Reivindicaci6n 35, CARACTERIZADO porque la administraci6n se Ileva a cabo inmediatamente 

despu6s de mezclar trans-(–)-A9-tetrahidrocanabinoI cristalino y un portaclor farmac6uticamente 

aceptable para proporcionar [a composici6n. 

40, Composici6n de acuerdo a la Reivindicaci6n 1 6 2, CARACTERIZADA porque el 

trans-(–)-A9-THC cristalino se caracteriza por datos de difracci6n por rayos-x del polvo parcial o 

totalmente equivalentes a los de la Tabla 1. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor(a) 
CASTILLO GIBSONE LUIS FELIPE 

Apoderado(a) y/o Representante de 
EURO CELTIQUE S.A. 

REFERENCIA Radicaci6n No. 7 137508 
Solicitud internacional PCT/EP2006/005761 

Fecha inicio fase nacional 16/01/2008 
Trdmite 11 
Evento 378 
Actuaci6n 430 
Oficio No. 2 6 8 

??3 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperacift en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesi6n del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

Decisi6n 486. 

2. No se aceptan las modificaciones presentadas, porque no corresponden a 

modificaciones efectuadas en la fase internacional ( Art 19 y 34 del PCT) estas 

podrdn presentarse una vez haya entrado en faBe nacional, cancelando la tasa 

correspondiente. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisi6n 486, se le 

requiere para que dentro del t6rmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerard abandonada y perderd su prelaci6n. 

40 Notifiquese el presentgcil4cio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo qui el itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENZP/CESPEDES DE VERGEL 

Jefe de la dAvisi6n de Nuevas Creaciones 

El anteelor requerimiento fue notificado por fijaci6n en lista de 

fecha 
adpall 


