COMPOSICION QUE CONTIENE TETRAHIDROCANABINOL Y
ACETAZOLAMIDA EN UNA CAPSULA DE COMBINACION DE DOSIS FIJA

Solicitud relacionada

[0001] La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional
australiana n.® 2023903778 presentada el 23 de noviembre de 2023, cuyo contenido integro se

incorpora por referencia.

Campo

[0002] La presente divulgacion se refiere, en general, a composiciones que comprenden una
combinacion sinérgica de A-9-tetrahidrocannabinol (THC) o una sal o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo y acetazolamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, lo que permite de manera beneficiosa la administracion simultanea de
los dos principios activos farmacéuticos (API) en una tnica forma de dosificacion. En una
realizacion, la presente divulgacion se refiere también a métodos y usos de la composicion para

el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio (AOS).

Antecedentes

[0003] Los productos farmacéuticos de combinacion de dosis fija (FDC) que comprenden
multiples ingredientes farmacéuticos activos (API) suelen ser dificiles de formular cuando los
ingredientes activos son incompatibles, es decir, cuando los API reaccionan de forma perjudicial
entre si al combinarse en los niveles de concentracion deseados. Las FDC también requieren
una optimizacion significativa de la formulacion y la fabricacion del producto para abordar la

estabilidad, la diferencia de dosis y la compatibilidad fisica y quimica.

[0004] En el contexto de las FDC que comprenden A-9-tetrahidrocannabinol (THC), estas
limitaciones pueden resultar méas onerosas debido a problemas de biodisponibilidad, perfiles
farmacocinéticos variables, posibles polimorfismos y un mayor riesgo de interacciones
farmacologicas (DDIs) asociadas al THC. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que
el THC puede actuar sinérgicamente con otros API para el tratamiento de una serie de

afecciones diferentes, entre ellas la apnea obstructiva del suefio (p. ¢j., WO 2022/006636) y el



dolor (p. ¢., Cichewicz et al., 2003, The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
304(3): 1010-1015).

[0005] En la mayoria de los casos, la sinergia entre el THC y uno o mas principios activos
adicionales se produce cuando los dos 0 mas principios activos se administran a un sujeto
simultaneamente. Utilizando métodos estandar en la técnica, cabria esperar que la formulacion
y el desarrollo de cualquiera de dichas formas de dosificacion tnica o FDC requirieran una
consideracion exhaustiva de las caracteristicas fisicas de los API, el modo de administracion,
las propiedades de fluidez de la composicidon, la compatibilidad de los excipientes, la
uniformidad en la produccion y el perfil de liberacion para garantizar que se mantengan (o
mejoren) las propiedades farmacocinéticas de los API y/o se confiera estabilidad a la

composicion de tal manera que pueda tener una vida util aceptable.

[0006] Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad urgente de desarrollar composiciones
farmacéuticas que permitan la administracion simultdnea de THC y uno o méas API adicionales
en una unica forma de dosificacion (p. ¢f., FDC), independientemente de la compatibilidad

fisico-quimica y/o los riesgos de estabilidad.

Resumen

[0007] En un aspecto de la presente divulgacion, se proporciona una composicidon que
comprende:
a. A-9-tetrahidrocannabinol (THC) o una sal o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo;y
b. una forma de dosificacion solida de acetazolamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma,
en la que el THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo esta
encapsulado por una primera capsula y la forma de dosificacion solida de acetazolamida o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma esta encapsulada por una segunda capsula, en la

que la segunda capsula esta encapsulada, al menos parcialmente, por la primera capsula.

Breve descripcion de los dibujos

[0008] En el presente documento se describen diversos ejemplos y realizaciones de la

invencion, a titulo meramente ilustrativo y no limitativo, con referencia a las siguientes figuras.



[0009] La figura 1 es una representacion esquematica de la composicién que comprende una
primera capsula y una segunda capsula, en la que la segunda capsula comprende una tableta de

dosificacion solida de acetazolamida y esta encapsulada por la primera capsula.

[0010] La figura 2 es una representacion esquematica de la composicién que comprende una
primera capsula y una segunda capsula, en la que la segunda capsula comprende una forma
farmacéutica solida particulada de acetazolamida (p. ¢/., un polvo, un microgranulo, una

nanoparticula).

[0011] La figura 3 muestra que el THC y la acetazolamida son biodisponibles tras la
administracién oral de un producto combinado de dosis fija en capsula de gel blando que
comprende 250 mg de acetazolamida y 5 mg de THC. (A) Una representacion grafica de la
concentracion de acetazolamida (ng/mL; eje y) y el tiempo (horas; eje x) . (B) Representacion

grafica de la concentracion de THC (ng/mL; eje y) y el tiempo (horas; eje x).

Descripcion detallada

[0012] A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados
en el presente documento tienen el mismo significado que el comunmente entendido por los
expertos en la materia a la que pertenece la divulgacion. Cualquier material y método similar o
equivalente a los descritos en el presente documento puede utilizarse para poner en practica la

presente invencion.

[0013] A lo largo de esta especificacion, a menos que el contexto requiera lo contrario, la
palabra «comprender», o variaciones tales como «comprende» 0 « que comprende», se entendera
que implica la inclusion del elemento o numero entero o grupo de elementos o nimeros enteros
indicado, pero no la exclusion de ningun otro elemento o nimero entero o grupo de elementos

0 numeros enteros.

[0014] La frase «que consiste en» significa incluir, y limitarse a, lo que sigue a la frase «que
consiste en». Por lo tanto, la frase «que consiste en» indica que los elementos enumerados son
necesarios u obligatorios, y que no pueden estar presentes otros elementos. La frase «que
consiste esencialmente en» significa incluir cualquier elemento enumerado después de la frase,

y limitarse a otros elementos que no interfieran con la actividad o accion especificada en la



divulgacion para los elementos enumerados ni contribuyan a ella. Por lo tanto, la frase «que
consiste esencialmente en» indica que los elementos enumerados son necesarios u obligatorios,
pero que otros elementos son opcionales y pueden estar presentes o no, dependiendo de si

afectan o no a la actividad o accién de los elementos enumerados.

[0015] Tal y como se utilizan en el presente documento, las formas singulares «un», «una» y
«el» incluyen aspectos plurales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi,
por ejemplo, la referencia a «una composicién» incluye una sola composicion, asi como dos o
mas composiciones; la referencia a «un agente» incluye un agente, asi como dos o mas agentes;

y asi sucesivamente.

[0016] El término «aproximadamente» serd comprendido por los expertos en la materia y
variara en cierta medida dependiendo del contexto en el que se utilice. Si hay usos del término
que no resulten claros para los expertos en la materia, dado el contexto en el que se utiliza,

«aproximadamente » significard hasta mas o menos un 10 % del término concreto.

[0017] La presente divulgacion se basa, al menos en parte, en el sorprendente hallazgo del
inventor de que una forma de dosis tnica de A-9-tetrahidrocannabinol (THC) o una sal o
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y acetazolamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma puede formularse encapsulando el THC o una sal o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en una primera capsula y encapsulando la
acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una segunda capsula, en
la que la segunda capsula estd al menos parcialmente encapsulada por la primera cépsula, lo

que permite la administracion simultanea de la combinacion sinérgica de THC y acetazolamida

[0018] Asi, en un aspecto aqui descrito, se proporciona una composiciéon que comprende:
a. THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo; y
b. una forma de dosificacién solida de acetazolamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma,
en la que el THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo esta
encapsulado por una primera capsula y la forma de dosificacion solida de acetazolamida o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma esta encapsulada por una segunda capsula, en la

que la segunda capsula esta encapsulada, al menos parcialmente, por la primera capsula.



Composiciones

[0019] De acuerdo con la presente divulgacién, la composicion permite la administracion de
dos principios activos farmacéuticos (API) sinérgicos que no se han combinado anteriormente
en una unica forma de dosificacion. La composicion aqui descrita evita ventajosamente
cualquier problema asociado a la incompatibilidad de los API, lo que puede limitar la capacidad
de formular la combinacién en una tnica forma de dosificacion o en una combinaciéon de dosis

fijas (FDC).

[0020] La expresion «combinacion de dosis fija» o «FDC», tal y como se utiliza en el presente
documento, se refiere a una combinacion de dos o mas API contenidas en una tnica forma de
dosificaciéon, como una capsula o una tableta. En consecuencia, la composicion aqui descrita

también puede denominarse FDC.

[0021] La configuracion de la composicion aqui descrita, es decir, THC o una sal o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo encapsulado en una primera capsula, y una forma de
dosificacion solida de acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
encapsulada en una segunda cépsula, en la que la segunda cépsula esta encapsulada al menos
parcialmente por la primera capsula, proporciona una barrera fisica entre los dos API. Como se
ha descrito en otra parte del presente documento, la separacion fisica de los dos principios
activos evita cualquier problema de incompatibilidad entre el THC y la acetazolamida, lo que

podria limitar la capacidad de proporcionar un FDC sinérgico.

[0022] La encapsulacion puede lograrse utilizando cualquier material formador de pelicula
conocido en la técnica, cuyos ejemplos ilustrativos incluyen gelatina, almidon, carragenanos,
gomas o materiales sintéticos como la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), otras celulosas
hidroxialquiladas y similares. E1 material formador de pelicula suele tener una base acuosa y es
ingerible. Tal y como se utiliza en el presente documento, el término «ingerible» se refiere a un
material formador de pelicula que se disuelve en condiciones que simulan el tracto digestivo

humano o en agua.

[0023] En una realizacion, la primera capsula puede comprender, consistir o consistir
sustancialmente en material de origen animal o no animal. Los materiales no animales
adecuados para las capsulas son conocidos por los expertos en la materia, y entre los ejemplos

ilustrativos se incluyen el almidon, los carragenanos, las gomas o los materiales sintéticos, como



las celulosas hidroxialquiladas (p. ¢f., hidroxipropilmetilcelulosa) y polimeros (p. ¢j., polimeros
sintéticos). Los materiales de origen animal adecuados para las capsulas son conocidos por los
expertos en la materia, y entre los ejemplos ilustrativos se incluyen las capsulas de gelatina dura

y las capsulas de gelatina blanda.

[0024] En una realizacion, la primera capsula es una capsula de gelatina blanda.

[0025] Las capsulas de gelatina blanda o «softgels» comprenden generalmente una cubierta
exterior compuesta principalmente por gelatina, un plastificante y agua. Las cépsulas de
gelatina blanda se utilizan ampliamente en la industria farmacéutica para la administracion oral
0 como supositorios para uso rectal o vaginal. Otros usos son los preparados topicos y
oftdlmicos y similares; p. ¢/., la industria cosmética utiliza capsulas de gelatina blanda como
envase especializado para diversos tipos de perfumes, aceites, champus, cremas para la piel y
similares. Las cdpsulas de gelatina blanda estan disponibles en una variedad de tamafios y
formas, p. ¢., tubos, 6valos, oblongos, tubos y otros tipos de formas especiales, como estrellas.
Las cépsulas de gelatina blanda acabadas pueden fabricarse en una variedad de colores y pueden

afiadirse opacificantes a las capsulas de gelatina blanda.

[0026] Los procesos para la fabricacion de capsulas de gelatina blanda y la encapsulacion de
principios activos farmacéuticos (API) en capsulas de gelatina blanda son conocidos por los
expertos en la materia, y entre los ejemplos ilustrativos se incluyen los métodos descritos en las

patentes estadounidenses n.® 9.433.584, 10.383.826 y WO 2012/017325.

[0027] En una realizacion, la capsula de gelatina blanda comprende una gelatina seleccionada
del grupo que consiste en gelatina bovina, gelatina porcina, gelatina de pescado y mezclas de

las mismas.

[0028] También se contempla en la presente que la cépsula de gelatina blanda pueda
comprender uno o mas de los siguientes: almidon, carragenanos, gomas o materiales sintéticos

tales como celulosas hidroxialquiladas.

[0029] En una realizacién, el THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo se solubiliza en un disolvente liquido. Los disolventes liquidos adecuados serian
conocidos por los expertos en la materia, y entre los ejemplos ilustrativos se incluyen aceites,

alcohol (p. ¢., etanol), propilenglicol y glicerol.



[0030] Enuna realizacion, el disolvente liquido es un aceite seleccionado del grupo que consiste
en aceite de semillas de cafiamo, aceite de oliva, aceite de triglicéridos caprilico/caprico (MCT),

aceite de girasol y aceite de semillas de sésamo.

[0031] En una realizacion preferida, el aceite es aceite de semillas de sésamo.

[0032] En una realizacion, el disolvente liquido comprende ademds uno o mads agentes
seleccionados del grupo de edulcorantes, aromatizantes, colorantes y conservantes. Entre los
edulcorantes adecuados se incluyen la sacarosa, la lactosa, glucosa, aspartamo o sacarina. Entre
los agentes aromatizantes adecuados se incluyen el aceite de menta, el aceite de gaulteria, el
aroma de cereza, naranja o frambuesa. Entre los conservantes adecuados se incluyen el
benzoato de sodio, la vitamina E, el alfa-tocoferol, el acido ascorbico, el metilparabeno, el

propilparabeno, el bisulfito de sodio o el butilhidroxitolueno (BHT).

[0033] Taly como se describe en otra parte del presente documento, la composicion separa de
forma ventajosa un principio activo (es decir, THC) del segundo principio activo (es decir,
acetazolamida) gracias a la segunda capsula que encapsula el segundo API. En una realizacion,
y sin estar limitado por una teoria concreta, la separacion del primer API y del segundo API se
logra basandose en la encapsulacion del segundo API utilizando un material que no se solubiliza
en el disolvente liquido en el que se ha solubilizado el THC o una sal o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, el THC o una sal o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo puede formularse en un rango de pH que impida que

la segunda capsula se solubilice.

[0034] Por consiguiente, en una realizacion, la segunda cépsula es una capsula que no se

solubiliza en el disolvente liquido.

[0035] La segunda capsula puede comprender, consistir o consistir sustancialmente en material

de origen animal o no animal, tal y como se describe en otras partes del presente documento.

[0036] En una realizacidn, la segunda capsula se selecciona del grupo que consiste en una

capsula de polimero, una capsula de gelatina blanda y una capsula de celulosa.

[0037] En una realizacidn, la segunda capsula es una capsula de gelatina blanda.



[0038] En otra realizacion, la segunda capsula es una capsula de polimero.

[0039] Las capsulas de polimero adecuadas serian conocidas por los expertos en la materia, y
entre los ejemplos ilustrativos se incluyen capsulas que comprenden alcohol polivinilico,
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, polimero de celulosa, acetato de polivinilo, ftalato de acetato de
celulosa, trimelitato de acetato de celulosa y ftalato de acetato de polivinilo. En una realizacion,

la capsula de polimero comprende alcohol polivinilico (p. ¢/., Opadry® 200).

[0040] En algunas realizaciones, la primera cdpsula y la segunda capsula son del mismo
material, p. ¢., capsulas de gelatina blanda. En otra realizacion, la primera cdpsula y la segunda
capsula son de materiales diferentes, p. ¢., una primera cadpsula de gelatina blanda y una segunda

capsula de polimero.

[0041] En otra realizacion, la segunda cdpsula es una capsula entérica.

[0042] El término «entérico», tal y como se utiliza en el presente documento, se refiere a un
material de recubrimiento destinado a proporcionar una liberaciéon lenta, modificada o
controlada de la forma farmacéutica solida de hidroxicloroquina o de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. La cdpsula entérica también puede utilizarse para
impedir la disoluciéon de la forma farmacéutica sélida de hidroxicloroquina o de una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma en el entorno géstrico.

[0043] En una realizacion, la segunda capsula comprende ademas un recubrimiento. Los
recubrimientos adecuados serian conocidos por los expertos en la materia; algunos ejemplos
ilustrativos incluyen selladores, esmaltes, abrillantadores y goma laca. Los recubrimientos
contemplados en la presente invencion proporcionan una barrera funcional adicional contra la
humedad y la grasa. En una realizacion, el recubrimiento es un recubrimiento transparente que
comprende carboximetilcelulosa sodica, maltodextrina, dextrosa monohidratada y acido

estearico purificado (es decir, Opaglos® 2) .

[0044] La expresion «forma de dosificacion soélida», tal y como se utiliza en el presente
documento, se refiere a cualquier forma solida de acetazolamida o de una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, como tabletas, capsulas, granulos, nanoparticulas, pellets y similares. Por



consiguiente, en una realizacion, la forma de dosificacion sélida se selecciona del grupo que

consiste en una tableta, un polvo, un microgranulo, una nanoparticula y un pellet.

[0045] En una realizacion preferida, la forma de dosificacion sélida es una tableta.

[0046] La expresion «al menos parcialmente encapsulada» se refiere a la encapsulacion
completa o parcial de la forma de dosificacion solida de la acetazolamida o de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma por la primera capsula. Las configuraciones
adecuadas de la primera cépsula y la segunda cdpsula serian determinadas por personas expertas
en la materia tomando como referencia, por ejemplo, el proceso de fabricacion, los materiales de

encapsulacion y la formulacién del THC y la forma de dosificacion sélida de la acetazolamida.

[0047] En una realizacion, la segunda capsula estd completamente incorporada dentro de la
primera capsula. Por ejemplo, la segunda capsula puede estar completamente incorporada de

acuerdo con la representacidon esquematica de la composicion mostrada en las Figuras 1y 2.

[0048] En una realizacion preferida, la composicion estd formulada para administracion oral.

[0049] Las composiciones para administracién oral pueden contener uno o mas agentes
seleccionados del grupo de edulcorantes, aromatizantes, colorantes y conservantes con el fin de
producir preparaciones farmacéuticamente elegantes y de buen sabor. Entre los edulcorantes
adecuados se incluyen la sacarosa, la lactosa, la glucosa, el aspartamo o la sacarina. Entre los
agentes desintegrantes adecuados se incluyen el almidon de maiz, la metilcelulosa, la
polivinilpirrolidona, la goma xantana, la bentonita, el acido alginico o el agar. Entre los agentes
aromatizantes adecuados se incluyen el aceite de menta, el aceite de gaulteria, el aroma de
cereza, naranja o frambuesa. Entre los conservantes adecuados se incluyen el benzoato de sodio,
la vitamina E, el alfa-tocoferol, el acido ascorbico, metilparabeno, propilparabeno o bisulfito de
sodio. Entre los lubricantes adecuados se incluyen el estearato de magnesio, el acido estearico,
el oleato de sodio, el cloruro de sodio o el talco. Entre los agentes retardadores adecuados se

incluyen el monoestearato de glicerilo o el diestearato de glicerilo.

[0050] En una realizacion, la composicion comprende ademas uno o mas portadores,

diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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[0051] Los portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados
serian conocidos por los expertos en la materia, y entre los ejemplos ilustrativos se incluyen
diluyentes inertes (p. ¢j., carbonato calcico, lactosa, fosfato calcico o fosfato sodico), agentes
granulantes y desintegrantes (p. ¢/., almidon de maiz o acido alginico), agentes aglutinantes (p.
¢j., almidon, gelatina o acacia), agentes lubricantes (p. ¢/., estearato de magnesio, acido estearico
o talco) y materiales para retrasar la desintegracion y la absorcidn en el tracto gastrointestinal
y, de ese modo, proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo (p. /.,

monostearato de glicerilo o distearato de glicerilo) .

[0052] Las composiciones aqui descritas pueden prepararse segun métodos convencionales
bien conocidos en las industrias farmacéutica y nutracéutica, tales como los descritos en el

Remington’s Pharmaceutical Handbook (Mack Publishing Co., Nueva York, EE. UU.).

[0053] Se ha demostrado que la administracién oral de THC es una via de administracion
eficaz (Goodwin et al., 2006, Therapeutic Drug Monitoring, 28(4): 545-551). Del mismo modo,
también se ha demostrado que la administracion oral de inhibidores de la anhidrasa carbonica,
como la acetazolamida, es eficaz para la absorcion y la biodisponibilidad (Wallace et al., 1977,
Journal of Pharmaceutical Sciences, 66(4): 527-530).

Tetrahidrocannabinol (THC)

[0054] El«acido A-9-tetrahidrocannabinélico» o «THCA» se sintetiza en las plantas de cannabis
a partir del precursor acido cannabigerolico (CBGA) mediante la THCA sintasa (Tabla 2). El
THCA se descarboxila a la forma neutra «A-9-tetrahidrocannabinol» o «THC», que se asocia a
los efectos psicoactivos del cannabis, mediados principalmente por su activaciéon de los
receptores acoplados a proteinas CB1G, lo que da lugar a una disminucion de la concentracion
de AMP ciclico (cAMP) a través de la inhibicion de la adenilato ciclasa. El THC también
muestra actividad agonista parcial en los receptores cannabinoides CB1 y CB2. El CB1 se asocia
principalmente al sistema nervioso central, mientras que el CB2 se expresa predominantemente
en las células del sistema inmunitario. Como resultado, el THC también se asocia con el alivio
del dolor, la relajacion, la fatiga, la estimulacion del apetito y la alteracion de los sentidos visual,
auditivo y olfativo. Ademas, estudios mas recientes han indicado que el THC media una accion
anticolinesterdsica, lo que podria sugerir su uso para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer y la miastenia (Eubanks et al., 2006, Molecular Pharmaceuticals, 3(6): 773-7) .
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[0055] El THC puede extraerse de cualquier parte adecuada de la planta, incluidas las hojas,
las flores o los tallos, y puede producirse por cualquier medio adecuado conocido por los
expertos en la materia. Por ejemplo, los extractos de THC pueden producirse mediante
extraccion con CO, supercritico o subcritico, o mediante la volatilizacion del material vegetal
con un gas calentado. Entre los ejemplos ilustrativos de métodos utilizados para extraer el THC
y otros cannabinoides del material vegetal se incluyen los métodos descritos en la patente
estadounidense n.° 10189762 y WO 2004/016277.

[0056] En una realizacion, el THC aqui descrito es THC sintético (es decir, THC artificial) . En

una realizacion preferida, el THC es dronabinol.

[0057] El dronabinol esta disponible comercialmente en forma de capsulas bajo el nombre
comercial Marinol de Alkem y de uno o mas fabricantes, distribuidores y/o reenvasado bajo un
nombre genérico (es decir, no patentado). El dronabinol también esta disponible comercialmente

en forma liquida bajo el nombre comercial Syndros de Benuvia.

[0058] El THC sintético es particularmente util para el desarrollo farmacéutico, ya que puede
prepararse practicamente libre de contaminantes. En la técnica se conocen varios métodos para
la sintesis de THC, entre cuyos ejemplos ilustrativos se incluyen métodos para la sintesis de
dronabinol tal y como se describen en las patentes estadounidenses n.® 7323576 y 5227537, y

en la solicitud de patente estadounidense n.° 11/840,585.

[0059] La presente divulgacion contempla ademas el uso de una sal farmacéuticamente
aceptable de THC. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de THC serian conocidas
por los expertos en la materia; entre los ejemplos ilustrativos se incluyen sales o ésteres
preparados a partir de bases o acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo
bases o acidos inorganicos y bases o acidos organicos, que serian conocidas por los expertos en

la materia.

[0060] En una realizacion, la composiciéon comprende al menos aproximadamente 0,25 mg de
THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo (p. ¢/., 0,25 mg, 0,50 mg,
0,75 mg, 1 mg, 1,25 mg, 1,50 mg, 1,75 mg, 2 mg, 2,25 mg, 2,50 mg, 2,75 mg, 3 mg, 3,25 mg,
3,50 mg, 3,75 mg, 4 mg, 4,25 mg, 4,50 mg, 4,75 mg, 5 mg, 5,25 mg, 5,50 mg, 5,75 mg, 6 mg,
6,25 mg, 6,50 mg, 6,75 mg, 7 mg, 7,25 mg, 7,50 mg, 7,75 mg, 8 mg, 8,25 mg, 8,50 mg, 8,75 mg,
9 mg, 9,25 mg, 9,50 mg, 9,75 mg, 10 mg, 10,25 mg, 10,50 mg, 10, 75 mg, 11 mg, 11,25 mg,
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11,50 mg, 11,75 mg, 12 mg, 12,25 mg, 12,50 mg, 12,75 mg, 13 mg, 13,25 mg, 13,50 mg, 13,75
mg, 14 mg, 14, 25 mg, 14,50 mg, 14,75 mg, 15 mg, 15,25 mg, 15,50 mg, 15,75 mg, 16 mg, 16,25
mg, 16,50 mg, 16,75 mg, 17 mg, 17,25 mg, 17,50 mg, 17,75 mg, 18 mg, 18,25 mg, 18,50 mg,
18,75 mg, 19 mg, 19,25 mg, 19,50 mg, 19,75 mg o 20 mg).

[0061] En una realizacién, la composicion comprende entre aproximadamente 0,25 mg y
aproximadamente 20 mg de THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, preferiblemente aproximadamente 0,25 mg, preferiblemente aproximadamente 0,50
mg, preferiblemente aproximadamente 0,75 mg, preferiblemente aproximadamente 1 mg,
preferiblemente aproximadamente 1,25 mg, preferiblemente aproximadamente 1,50 mg,
preferiblemente alrededor de 1,75 mg, preferiblemente alrededor de 2 mg, preferiblemente
alrededor de 2,25 mg, preferiblemente alrededor de 2,50 mg, preferiblemente alrededor de 2,75
mg, preferiblemente alrededor de 3 mg, preferiblemente alrededor de 3,25 mg, preferiblemente
alrededor de 3,50 mg, preferiblemente alrededor de 3,75 mg, preferiblemente alrededor de 4 mg,
preferiblemente alrededor de 4,25 mg, preferiblemente alrededor de 4 ,50 mg, preferiblemente
alrededor de 4,75 mg, preferiblemente alrededor de 5 mg, preferiblemente alrededor de 5,25 mg,
preferiblemente alrededor de 5,50 mg, preferiblemente alrededor de 5,75 mg, preferiblemente
alrededor de 6 mg, preferiblemente alrededor de 6,25 mg, preferiblemente alrededor de 6,50 mg,
preferiblemente alrededor de 6,75 mg, preferiblemente alrededor de 7 mg, preferiblemente
alrededor de 7,25 mg, preferiblemente alrededor de 7,50 mg, preferiblemente alrededor de 7,75
mg, preferiblemente alrededor de 8 mg, preferiblemente alrededor de 8,25 mg, preferiblemente
alrededor de 8,50 mg, preferiblemente alrededor de 8,75 mg, preferiblemente alrededor de 9 mg,
preferiblemente alrededor de 9,25 mg, preferiblemente alrededor de 9,50 mg, preferiblemente
alrededor de 9,75 mg, preferiblemente alrededor de 10 mg, preferiblemente alrededor de 10,25
mg, preferiblemente alrededor de 10,50 mg, preferiblemente alrededor de 10,75 mg,
preferiblemente alrededor de 11 mg, preferiblemente alrededor de 11,25 mg, preferiblemente
alrededor de 11,50 mg, preferiblemente alrededor de 11,75 mg, preferiblemente alrededor de 12
mg, preferiblemente alrededor de 12,25 mg, preferiblemente alrededor de 12,50 mg,
preferiblemente alrededor de 12,75 mg, preferiblemente alrededor de 13 mg, preferiblemente
alrededor de 13,25 mg, preferiblemente alrededor de 13,50 mg, preferiblemente alrededor de
13,75 mg, preferiblemente alrededor de 14 mg, preferiblemente alrededor de 14,25 mg,
preferiblemente alrededor de 14, 50 mg, preferiblemente alrededor de 14,75 mg, preferiblemente
alrededor de 15 mg, preferiblemente alrededor de 15,25 mg, preferiblemente alrededor de 15,50
mg, preferiblemente alrededor de 15,75 mg, preferiblemente alrededor de 16 mg,

preferiblemente alrededor de 16,25 mg, preferiblemente alrededor de 16,50 mg, preferiblemente
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alrededor de 16,75 mg, preferiblemente alrededor de 17 mg, preferiblemente alrededor de 17,25
mg, preferiblemente alrededor de 17,50 mg, preferiblemente alrededor de 17,75 mg,
preferiblemente alrededor de 18 mg, preferiblemente alrededor de 18,25 mg, preferiblemente
alrededor de 18, 50 mg, preferiblemente alrededor de 18,75 mg, preferiblemente alrededor de
19 mg, preferiblemente alrededor de 19,25 mg, preferiblemente alrededor de 19,50 mg,

preferiblemente alrededor de 19,75 mg, o mas preferiblemente alrededor de 20 mg.

[0062] En una realizacion, la composicion comprende alrededor de 10 mg de THC o una sal o

un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0063] En una realizacion, la composicion comprende aproximadamente 5 mg de THC o una

sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0064] En una realizacion, la composicion comprende aproximadamente 2,5 mg de THC o una

sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Inhibidores de la anhidrasa carbonica

[0065] En un aspecto, la presente divulgacidén proporciona una composicion que comprende:
a. A-9-tetrahidrocannabinol (THC) o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo;y
b. una forma de dosificacion s6lida de un inhibidor de la anhidrasa carbonica o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que el THC o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo esta
encapsulado por una primera capsula y la forma de dosificacion solida del inhibidor de la
anhidrasa carbonica o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta encapsulada por
una segunda capsula, en la que la segunda capsula esta al menos parcialmente encapsulada por

la primera capsula.

[0066] Tal y como se utiliza en el presente documento, el término «inhibidor de la anhidrasa
carbdnica» se refiere a una clase de agentes que inhiben la actividad de la anhidrasa carbdnica,
una enzima responsable de catalizar la reaccion entre el didxido de carbono y el agua para
formar acido carbonico y, posteriormente, bicarbonato. La supresiéon de la actividad de la
anhidrasa carbonica conduce a una acidosis metabdlica y, como resultado, aumenta la

ventilacion y la oxigenacion. Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica se utilizan en el
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tratamiento o la prevencion del mal agudo de montafia (es decir, el mal de altura), tal y como
describe Swenson (2014, Inhibidores de la anhidrasa carbonica y la enfermedad de gran altitud, en:
Frost y McKenna (eds.), Anhidrasa carbonica: mecanismo, regulacion, vinculos con enfermedades y
aplicaciones industriales. Bioquimica subcelular, vol. 75, Springer, Dordrecht). Los inhibidores de la
anhidrasa carbonica adecuados seran conocidos por los expertos en la materia, entre los que se
incluyen, a modo de ejemplo, la acetazolamida, la metazolamida, la dorolamida y la

brinzolamida.

[0067] La presente divulgacion contempla ademas el uso de una sal farmacéuticamente
aceptable del inhibidor de la anhidrasa carbonica. Las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas del inhibidor de la anhidrasa carbonica serian conocidas por los expertos en la
materia, y entre los ejemplos ilustrativos se incluyen sales o ésteres preparados a partir de bases
o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases o acidos inorganicos y

bases o 4cidos orgédnicos, que serian bien conocidos por los expertos en la materia.

[0068] En una realizacion, el inhibidor de la anhidrasa carbdnica se selecciona del grupo que
consiste en acetazolamida, metazolamida, dorolamida y brinzolamida. En otra realizacion, el
inhibidor de la anhidrasa carbdnica es una sulfonamida, un miembro de los tiadiazoles y una

amida de acido monocarboxilico, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0069] En una realizacion, el inhibidor de la anhidrasa carbodnica es acetazolamida.

[0070] En una realizacion, la composiciéon comprende al menos aproximadamente 1 mg de
acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (p. ¢/., 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4
mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8§ mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg, 14 mg, 15 mg, 16 mg, 17 mg,
18 mg, 19 mg, 20 mg, 21 mg, 22 mg, 23 mg, 24 mg, 25 mg, 26 mg, 27 mg, 28 mg, 29 mg, 30
mg, 31 mg, 32 mg, 33 mg, 34 mg, 35 mg, 36 mg, 37 mg, 38 mg, 39 mg, 40 mg, 41 mg, 42 mg,
43 mg, 44 mg, 45 mg, 46 mg, 47 mg, 48 mg, 49 mg, 50 mg, 51 mg, 52 mg, 53 mg, 54 mg, 55
mg, 56 mg, 57 mg, 58 mg, 59 mg, 60 mg, 61 mg, 62 mg, 63 mg, 64 mg, 65 mg, 66 mg, 67 mg,
68 mg, 69 mg, 70 mg, 71 mg, 72 mg, 73 mg, 74 mg, 75 mg, 76 mg, 77 mg, 78 mg, 79 mg, 80
mg, 81 mg, 82 mg, 83 mg, 84 mg, 85 mg, 86 mg, 87 mg, 88 mg, 89 mg, 90 mg, 91 mg, 92 mg,
93 mg, 94 mg, 95 mg, 96 mg, 97 mg, 98 mg, 99 mg, 100 mg, 101 mg, 102 mg, 103 mg, 104 mg,
105 mg, 106 mg, 107 mg, 108 mg, 109 mg, 110 mg, 111 mg, 112 mg, 113 mg, 114 mg, 115 mg,
116 mg, 117 mg, 118 mg, 119 mg, 120 mg, 121 mg, 122 mg, 123 mg, 124 mg, 125 mg, 126 mg,
127 mg, 128 mg, 129 mg, 130 mg, 131 mg, 132 mg, 131 mg, 134 mg, 135 mg, 136 mg, 137 mg,
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138 mg, 139 mg, 140 mg, 141 mg, 142 mg, 143 mg, 144 mg, 145 mg, 146 mg, 147 mg, 148 mg,
149 mg, 150 mg, 151 mg, 152 mg, 153 mg, 154 mg, 155 mg, 156 mg, 157 mg, 158 mg, 159 mg,
160 mg, 161 mg, 162 mg, 163 mg, 164 mg, 165 mg, 166 mg, 167 mg, 168 mg, 169 mg, 170 mg,
171 mg, 172 mg, 173 mg, 174 mg, 175 mg, 176 mg, 177 mg, 178 mg, 179 mg, 180 mg, 181 mg,
182 mg, 183 mg, 184 mg, 185 mg, 186 mg, 187 mg, 188 mg, 189 mg, 190 mg, 191 mg, 192 mg,
193 mg, 194 mg, 195 mg, 196 mg, 197 mg, 198 mg, 199 mg, 200 mg, 201 mg, 202 mg, 203 mg,
204 mg, 205 mg, 206 mg, 207 mg, 208 mg, 209 mg, 210 mg, 211 mg, 212 mg, 213 mg, 214 mg,
215 mg, 216 mg, 217 mg, 218 mg, 219 mg, 220 mg, 221 mg, 222 mg, 223 mg, 224 mg, 225 mg,
226 mg, 227 mg, 228 mg, 229 mg, 230 mg, 231 mg, 232 mg, 233 mg, 234 mg, 235 mg, 236 mg,
237 mg, 238 mg, 239 mg, 240 mg, 241 mg, 242 mg, 243 mg, 244 mg, 245 mg, 246 mg, 247 mg,
248 mg, 249 mg, 250 mg, 251 mg, 252 mg, 253 mg, 254 mg, 255 mg, 256 mg, 257 mg, 258 mg,
259 mg, 260 mg, 261 mg, 262 mg, 263 mg, 264 mg, 265 mg, 266 mg, 267 mg, 268 mg, 269 mg,
270 mg, 271 mg, 272 mg, 273 mg, 274 mg, 275 mg, 276 mg, 277 mg, 278 mg, 279 mg, 280 mg,
281 mg, 282 mg, 283 mg, 284 mg, 285 mg, 286 mg, 287 mg, 288 mg, 289 mg, 290 mg, 291 mg,
292 mg, 293 mg, 294 mg, 295 mg, 296 mg, 297 mg, 298 mg, 299 mg, 300 mg, 301 mg, 302 mg,
303 mg, 304 mg, 305 mg, 306 mg, 307 mg, 308 mg, 309 mg, 310 mg, 311 mg, 312 mg, 313 mg,
314 mg, 315 mg, 316 mg, 317 mg, 318 mg, 319 mg, 320 mg, 321 mg, 322 mg, 323 mg, 324 mg,
325 mg, 326 mg, 327 mg, 328 mg, 329 mg, 330 mg, 331 mg, 332 mg, 333 mg, 334 mg, 335 mg,
336 mg, 337 mg, 338 mg, 339 mg, 340 mg, 341 mg, 342 mg, 343 mg, 344 mg, 345 mg, 346 mg,
347 mg, 348 mg, 349 mg, 350 mg, 351 mg, 352 mg, 353 mg, 354 mg, 355 mg, 356 mg, 357 mg,
358 mg, 359 mg, 360 mg, 361 mg, 362 mg, 363 mg, 364 mg, 365 mg, 366 mg, 367 mg, 368 mg,
369 mg, 370 mg, 371 mg, 372 mg, 373 mg, 374 mg, 375 mg, 376 mg, 377 mg, 378 mg, 379 mg,
380 mg, 381 mg, 382 mg, 383 mg, 384 mg, 385 mg, 386 mg, 387 mg, 388 mg, 389 mg, 390 mg,
391 mg, 392 mg, 393 mg, 394 mg, 395 mg, 396 mg, 397 mg, 398 mg, 399 mg, 400 mg, 401 mg,
402 mg, 403 mg, 404 mg, 405 mg, 406 mg, 407 mg, 408 mg, 409 mg, 410 mg, 411 mg, 412 mg,
413 mg, 414 mg, 415 mg, 416 mg, 417 mg, 418 mg, 419 mg, 420 mg, 421 mg, 422 mg, 423 mg,
424 mg, 425 mg, 426 mg, 427 mg, 428 mg, 429 mg, 430 mg, 431 mg, 432 mg, 433 mg, 434 mg,
435 mg, 436 mg, 437 mg, 438 mg, 439 mg, 440 mg, 441 mg, 442 mg, 443 mg, 444 mg, 445 mg,
446 mg, 447 mg, 448 mg, 449 mg, 450 mg, 451 mg, 452 mg, 453 mg, 454 mg, 455 mg, 456 mg,
457 mg, 458 mg, 459 mg, 460 mg, 461 mg, 462 mg, 463 mg, 464 mg, 465 mg, 466 mg, 467 mg,
468 mg, 469 mg, 470 mg, 471 mg, 472 mg, 473 mg, 474 mg, 475 mg, 476 mg, 477 mg, 478 mg,
479 mg, 480 mg, 481 mg, 482 mg, 483 mg, 484 mg, 485 mg, 486 mg, 487 mg, 488 mg, 489 mg,
490 mg, 491 mg, 492 mg, 493 mg, 494 mg, 495 mg, 496 mg, 497 mg, 498 mg, 499 mg, 500 mg,
501 mg, 502 mg, 503 mg, 504 mg, 505 mg, 506 mg, 507 mg, 508 mg, 509 mg, 510 mg, 511 mg,
512 mg, 513 mg, 514 mg, 515 mg, 516 mg, 517 mg, 518 mg, 519 mg, 520 mg, 521 mg, 522 mg,
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523 mg, 524 mg, 525 mg, 526 mg, 527 mg, 528 mg, 529 mg, 530 mg, 531 mg, 532 mg, 533 mg,
534 mg, 535 mg, 536 mg, 537 mg, 538 mg, 539 mg, 540 mg, 541 mg, 542 mg, 543 mg, 544 mg,
545 mg, 546 mg, 547 mg, 548 mg, 549 mg, 550 mg, 551 mg, 552 mg, 553 mg, 554 mg, 555 mg,
556 mg, 557 mg, 558 mg, 559 mg, 560 mg, 561 mg, 562 mg, 563 mg, 564 mg, 565 mg, 566 mg,
567 mg, 568 mg, 569 mg, 570 mg, 571 mg, 572 mg, 573 mg, 574 mg, 575 mg, 576 mg, 577 mg,
578 mg, 579 mg, 580 mg, 581 mg, 582 mg, 583 mg, 584 mg, 585 mg, 586 mg, 587 mg, 588 mg,
589 mg, 590 mg, 591 mg, 592 mg, 593 mg, 594 mg, 595 mg, 596 mg, 597 mg, 598 mg, 599 mg,
600 mg, 601 mg, 602 mg, 603 mg, 604 mg, 605 mg, 606 mg, 607 mg, 608 mg, 609 mg, 610 mg,
611 mg, 612 mg, 613 mg, 614 mg, 615 mg, 616 mg, 617 mg, 618 mg, 619 mg, 620 mg, 621 mg,
622 mg, 623 mg, 624 mg, 625 mg, 626 mg, 627 mg, 628 mg, 629 mg, 630 mg, 631 mg, 632 mg,
633 mg, 634 mg, 635 mg, 636 mg, 637 mg, 638 mg, 639 mg, 640 mg, 641 mg, 642 mg, 643 mg,
644 mg, 645 mg, 646 mg, 647 mg, 648 mg, 649 mg, 650 mg, 651 mg, 652 mg, 653 mg, 654 mg,
655 mg, 656 mg, 657 mg, 658 mg, 659 mg, 660 mg, 661 mg, 662 mg, 663 mg, 664 mg, 665 mg,
666 mg, 667 mg, 668 mg, 669 mg, 670 mg, 671 mg, 672 mg, 673 mg, 674 mg, 675 mg, 676 mg,
677 mg, 678 mg, 679 mg, 680 mg, 681 mg, 682 mg, 683 mg, 684 mg, 685 mg, 686 mg, 687 mg,
688 mg, 689 mg, 690 mg, 691 mg, 692 mg, 693 mg, 694 mg, 695 mg, 696 mg, 697 mg, 698 mg,
699 mg o 700 mg).

[0071] En una realizacién, la composicidon comprende de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 700 mg de acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, preferiblemente aproximadamente 1 mg, preferiblemente aproximadamente 2 mg,
preferiblemente aproximadamente 3 mg, preferiblemente aproximadamente 4 mg,
preferiblemente aproximadamente 5 mg, preferiblemente aproximadamente 6 mg,
preferiblemente aproximadamente 7 mg, preferiblemente aproximadamente 8 mg,
preferiblemente aproximadamente 9 mg, preferiblemente aproximadamente 10 mg,
preferiblemente de aproximadamente 11 mg, preferiblemente de aproximadamente 12 mg,
preferiblemente de aproximadamente 13 mg, preferiblemente de aproximadamente 14 mg,
preferiblemente de aproximadamente 15 mg, preferiblemente de aproximadamente 16 mg,
preferiblemente de aproximadamente 17 mg, preferiblemente de aproximadamente 18 mg,
preferiblemente de aproximadamente 19 mg, preferiblemente de aproximadamente 20 mg,
preferiblemente alrededor de 21 mg, preferiblemente alrededor de 22 mg, preferiblemente
alrededor de 23 mg, preferiblemente alrededor de 24 mg, preferiblemente alrededor de 25 mg,
preferiblemente alrededor de 26 mg, preferiblemente alrededor de 27 mg, preferiblemente
alrededor de 28 mg, preferiblemente alrededor de 29 mg, preferiblemente alrededor de 30 mg,

preferiblemente alrededor de 31 mg, preferiblemente alrededor de 32 mg, preferiblemente
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alrededor de 33 mg, preferiblemente alrededor de 34 mg, preferiblemente alrededor de 35 mg,
preferiblemente alrededor de 36 mg, preferiblemente alrededor de 37 mg, preferiblemente
alrededor de 38 mg, preferiblemente alrededor de 39 mg, preferiblemente alrededor de 40 mg,
preferiblemente alrededor de 41 mg, preferiblemente alrededor de 42 mg, preferiblemente
alrededor de 43 mg, preferiblemente alrededor de 44 mg, preferiblemente alrededor de 45 mg,
preferiblemente alrededor de 46 mg, preferiblemente alrededor de 47 mg, preferiblemente
alrededor de 48 mg, preferiblemente alrededor de 49 mg, preferiblemente alrededor de 50 mg,
preferiblemente alrededor de 51 mg, preferiblemente alrededor de 52 mg, preferiblemente
alrededor de 53 mg, preferiblemente alrededor de 54 mg, preferiblemente alrededor de 55 mg,
preferiblemente alrededor de 56 mg, preferiblemente alrededor de 57 mg, preferiblemente
alrededor de 58 mg, preferiblemente alrededor de 59 mg, preferiblemente alrededor de 60 mg,
preferiblemente alrededor de 61 mg, preferiblemente alrededor de 62 mg, preferiblemente
alrededor de 63 mg, preferiblemente alrededor de 64 mg, preferiblemente alrededor de 65 mg,
preferiblemente alrededor de 66 mg, preferiblemente alrededor de 67 mg, preferiblemente
alrededor de 68 mg, preferiblemente alrededor de 69 mg, preferiblemente alrededor de 70 mg,
preferiblemente alrededor de 71 mg, preferiblemente alrededor de 72 mg, preferiblemente
alrededor de 73 mg, preferiblemente alrededor de 74 mg, preferiblemente alrededor de 75 mg,
preferiblemente alrededor de 76 mg, preferiblemente alrededor de 77 mg, preferiblemente
alrededor de 78 mg, preferiblemente alrededor de 79 mg, preferiblemente alrededor de 80 mg,
preferiblemente alrededor de 81 mg, preferiblemente alrededor de 82 mg, preferiblemente
alrededor de 83 mg, preferiblemente alrededor de 84 mg, preferiblemente alrededor de 85 mg,
preferiblemente alrededor de 86 mg, preferiblemente alrededor de 87 mg, preferiblemente
alrededor de 88 mg, preferiblemente alrededor de 89 mg, preferiblemente alrededor de 90 mg,
preferiblemente alrededor de 91 mg, preferiblemente alrededor de 92 mg, preferiblemente
alrededor de 93 mg, preferiblemente alrededor de 94 mg, preferiblemente alrededor de 95 mg,
preferiblemente alrededor de 96 mg, preferiblemente alrededor de 97 mg, preferiblemente
alrededor de 98 mg, preferiblemente alrededor de 99 mg, preferiblemente alrededor de 100 mg,
preferiblemente alrededor de 101 mg, preferiblemente alrededor de 102 mg, preferiblemente
alrededor de 103 mg, preferiblemente alrededor de 104 mg, preferiblemente alrededor de 105
mg, preferiblemente alrededor de 106 mg, preferiblemente alrededor de 107 mg, preferiblemente
alrededor de 108 mg, preferiblemente alrededor de 109 mg, preferiblemente alrededor de 110
mg, preferiblemente alrededor de 111 mg, preferiblemente alrededor de 112 mg, preferiblemente
alrededor de 113 mg, preferiblemente alrededor de 114 mg, preferiblemente alrededor de 115
mg, preferiblemente alrededor de 116 mg, preferiblemente alrededor de 117 mg, preferiblemente

alrededor de 118 mg, preferiblemente alrededor de 119 mg, preferiblemente alrededor de 120
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mg, preferiblemente alrededor de 121 mg, preferiblemente alrededor de 122 mg, preferiblemente
alrededor de 123 mg, preferiblemente alrededor de 124 mg, preferiblemente alrededor de 125
mg, preferiblemente alrededor de 126 mg, preferiblemente alrededor de 127 mg, preferiblemente
alrededor de 128 mg, preferiblemente alrededor de 129 mg, preferiblemente alrededor de 130
mg, preferiblemente alrededor de 131 mg, preferiblemente alrededor de 132 mg, preferiblemente
alrededor de 131 mg, preferiblemente alrededor de 134 mg, preferiblemente alrededor de 135
mg, preferiblemente alrededor de 136 mg, preferiblemente alrededor de 137 mg, preferiblemente
alrededor de 138 mg, preferiblemente alrededor de 139 mg, preferiblemente alrededor de 140
mg, preferiblemente alrededor de 141 mg, preferiblemente alrededor de 142 mg, preferiblemente
alrededor de 143 mg, preferiblemente alrededor de 144 mg, preferiblemente alrededor de 145
mg, preferiblemente alrededor de 146 mg, preferiblemente alrededor de 147 mg, preferiblemente
alrededor de 148 mg, preferiblemente alrededor de 149 mg, preferiblemente alrededor de 150
mg, preferiblemente alrededor de 151 mg, preferiblemente alrededor de 152 mg, preferiblemente
alrededor de 153 mg, preferiblemente alrededor de 154 mg, preferiblemente alrededor de 155
mg, preferiblemente alrededor de 156 mg, preferiblemente alrededor de 157 mg, preferiblemente
alrededor de 158 mg, preferiblemente alrededor de 159 mg, preferiblemente alrededor de 160
mg, preferiblemente alrededor de 161 mg, preferiblemente alrededor de 162 mg, preferiblemente
alrededor de 163 mg, preferiblemente alrededor de 164 mg, preferiblemente alrededor de 165
mg, preferiblemente alrededor de 166 mg, preferiblemente alrededor de 167 mg, preferiblemente
alrededor de 168 mg, preferiblemente alrededor de 169 mg, preferiblemente alrededor de 170
mg, preferiblemente alrededor de 171 mg, preferiblemente alrededor de 172 mg, preferiblemente
alrededor de 173 mg, preferiblemente alrededor de 174 mg, preferiblemente alrededor de 175
mg, preferiblemente alrededor de 176 mg, preferiblemente alrededor de 177 mg, preferiblemente
alrededor de 178 mg, preferiblemente alrededor de 179 mg, preferiblemente alrededor de 180
mg, preferiblemente alrededor de 181 mg, preferiblemente alrededor de 182 mg, preferiblemente
alrededor de 183 mg, preferiblemente alrededor de 184 mg, preferiblemente alrededor de 185
mg, preferiblemente alrededor de 186 mg, preferiblemente alrededor de 187 mg, preferiblemente
alrededor de 188 mg, preferiblemente alrededor de 189 mg, preferiblemente alrededor de 190
mg, preferiblemente alrededor de 191 mg, preferiblemente alrededor de 192 mg, preferiblemente
alrededor de 193 mg, preferiblemente alrededor de 194 mg, preferiblemente alrededor de 195
mg, preferiblemente alrededor de 196 mg, preferiblemente alrededor de 197 mg, preferiblemente
alrededor de 198 mg, preferiblemente alrededor de 199 mg, preferiblemente alrededor de 200
mg, preferiblemente alrededor de 201 mg, preferiblemente alrededor de 2 02 mg,
preferiblemente alrededor de 203 mg, preferiblemente alrededor de 204 mg, preferiblemente

alrededor de 205 mg, preferiblemente alrededor de 206 mg, preferiblemente alrededor de 207



-19-

mg, preferiblemente alrededor de 208 mg, preferiblemente alrededor de 209 mg, preferiblemente
alrededor de 210 mg, preferiblemente alrededor de 211 mg, preferiblemente alrededor de 212
mg, preferiblemente alrededor de 213 mg, preferiblemente alrededor de 214 mg, preferiblemente
alrededor de 215 mg, preferiblemente alrededor de 216 mg, preferiblemente alrededor de 217
mg, preferiblemente alrededor de 218 mg, preferiblemente alrededor de 219 mg, preferiblemente
alrededor de 220 mg, preferiblemente alrededor de 221 mg, preferiblemente alrededor de 222
mg, preferiblemente alrededor de 223 mg, preferiblemente alrededor de 224 mg, preferiblemente
alrededor de 225 mg, preferiblemente alrededor de 226 mg, preferiblemente alrededor de 227
mg, preferiblemente alrededor de 228 mg, preferiblemente alrededor de 229 mg, preferiblemente
alrededor de 230 mg, preferiblemente alrededor de 231 mg, preferiblemente alrededor de 232
mg, preferiblemente alrededor de 233 mg, preferiblemente alrededor de 234 mg, preferiblemente
alrededor de 235 mg, preferiblemente alrededor de 236 mg, preferiblemente alrededor de 237
mg, preferiblemente alrededor de 238 mg, preferiblemente alrededor de 239 mg, preferiblemente
alrededor de 240 mg, preferiblemente alrededor de 241 mg, preferiblemente alrededor de 242
mg, preferiblemente alrededor de 243 mg, preferiblemente alrededor de 2 44 mg,
preferiblemente alrededor de 245 mg, preferiblemente alrededor de 246 mg, preferiblemente
alrededor de 247 mg, preferiblemente alrededor de 248 mg, preferiblemente alrededor de 249
mg, preferiblemente alrededor de 250 mg, preferiblemente alrededor de 251 mg, preferiblemente
alrededor de 252 mg, preferiblemente alrededor de 253 mg, preferiblemente alrededor de 254
mg, preferiblemente alrededor de 255 mg, preferiblemente alrededor de 256 mg, preferiblemente
alrededor de 257 mg, preferiblemente alrededor de 258 mg, preferiblemente alrededor de 259
mg, preferiblemente alrededor de 260 mg, preferiblemente alrededor de 261 mg, preferiblemente
alrededor de 262 mg, preferiblemente alrededor de 263 mg, preferiblemente alrededor de 264
mg, preferiblemente alrededor de 265 mg, preferiblemente alrededor de 266 mg, preferiblemente
alrededor de 267 mg, preferiblemente alrededor de 268 mg, preferiblemente alrededor de 269
mg, preferiblemente alrededor de 270 mg, preferiblemente alrededor de 271 mg, preferiblemente
alrededor de 272 mg, preferiblemente alrededor de 273 mg, preferiblemente alrededor de 274
mg, preferiblemente alrededor de 275 mg, preferiblemente alrededor de 276 mg, preferiblemente
alrededor de 277 mg, preferiblemente alrededor de 278 mg, preferiblemente alrededor de 279
mg, preferiblemente alrededor de 2 80 mg, preferiblemente alrededor de 281 mg,
preferiblemente alrededor de 282 mg, preferiblemente alrededor de 283 mg, preferiblemente
alrededor de 284 mg, preferiblemente alrededor de 285 mg, preferiblemente alrededor de 286
mg, preferiblemente alrededor de 287 mg, preferiblemente alrededor de 288 mg, preferiblemente
alrededor de 289 mg, preferiblemente alrededor de 290 mg, preferiblemente alrededor de 291

mg, preferiblemente alrededor de 292 mg, preferiblemente alrededor de 293 mg, preferiblemente
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alrededor de 294 mg, preferiblemente alrededor de 295 mg, preferiblemente alrededor de 296
mg, preferiblemente alrededor de 297 mg, preferiblemente alrededor de 298 mg, preferiblemente
alrededor de 299 mg, preferiblemente alrededor de 300 mg, preferiblemente alrededor de 301
mg, preferiblemente alrededor de 302 mg, preferiblemente alrededor de 303 mg, preferiblemente
alrededor de 304 mg, preferiblemente alrededor de 305 mg, preferiblemente alrededor de 306
mg, preferiblemente alrededor de 307 mg, preferiblemente alrededor de 308 mg, preferiblemente
alrededor de 309 mg, preferiblemente alrededor de 310 mg, preferiblemente alrededor de 311
mg, preferiblemente alrededor de 312 mg, preferiblemente alrededor de 313 mg, preferiblemente
alrededor de 314 mg, preferiblemente alrededor de 315 mg, preferiblemente alrededor de 316
mg, preferiblemente alrededor de 317 mg, preferiblemente alrededor de 318 mg, preferiblemente
alrededor de 3 19 mg, preferiblemente alrededor de 320 mg, preferiblemente alrededor de 321
mg, preferiblemente alrededor de 322 mg, preferiblemente alrededor de 323 mg, preferiblemente
alrededor de 324 mg, preferiblemente alrededor de 325 mg, preferiblemente alrededor de 326
mg, preferiblemente alrededor de 327 mg, preferiblemente alrededor de 328 mg, preferiblemente
alrededor de 329 mg, preferiblemente alrededor de 330 mg, preferiblemente alrededor de 331
mg, preferiblemente alrededor de 332 mg, preferiblemente alrededor de 333 mg, preferiblemente
alrededor de 334 mg, preferiblemente alrededor de 335 mg, preferiblemente alrededor de 336
mg, preferiblemente alrededor de 337 mg, preferiblemente alrededor de 338 mg, preferiblemente
alrededor de 339 mg, preferiblemente alrededor de 340 mg, preferiblemente alrededor de 341
mg, preferiblemente alrededor de 342 mg, preferiblemente alrededor de 343 mg, preferiblemente
alrededor de 344 mg, preferiblemente alrededor de 345 mg, preferiblemente alrededor de 346
mg, preferiblemente alrededor de 347 mg, preferiblemente unos 348 mg, preferiblemente unos
349 mg, preferiblemente unos 350 mg, preferiblemente unos 351 mg, preferiblemente unos 352
mg, preferiblemente unos 353 mg, preferiblemente unos 354 mg, preferiblemente unos 355 mg,
preferiblemente unos 356 mg, preferiblemente unos 357 mg, preferiblemente alrededor de 358
mg, preferiblemente alrededor de 359 mg, preferiblemente alrededor de 360 mg, preferiblemente
alrededor de 361 mg, preferiblemente alrededor de 362 mg, preferiblemente alrededor de 363
mg, preferiblemente alrededor de 364 mg, preferiblemente alrededor de 365 mg, preferiblemente
alrededor de 366 mg, preferiblemente alrededor de 367 mg, preferiblemente alrededor de 368
mg, preferiblemente alrededor de 369 mg, preferiblemente alrededor de 370 mg, preferiblemente
alrededor de 371 mg, preferiblemente alrededor de 372 mg, preferiblemente alrededor de 373
mg, preferiblemente alrededor de 374 mg, preferiblemente alrededor de 375 mg, preferiblemente
alrededor de 376 mg, preferiblemente alrededor de 377 mg, preferiblemente alrededor de 378
mg, preferiblemente alrededor de 379 mg, preferiblemente alrededor de 380 mg, preferiblemente

alrededor de 381 mg, preferiblemente alrededor de 382 mg, preferiblemente alrededor de 383
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mg, preferiblemente alrededor de 384 mg, preferiblemente alrededor de 385 mg, preferiblemente
alrededor de 386 mg, preferiblemente alrededor de 387 mg, preferiblemente alrededor de 388
mg, preferiblemente alrededor de 389 mg, preferiblemente alrededor de 390 mg, preferiblemente
alrededor de 391 mg, preferiblemente alrededor de 392 mg, preferiblemente alrededor de 393
mg, preferiblemente alrededor de 394 mg, preferiblemente alrededor de 395 mg, preferiblemente
alrededor de 396 mg, preferiblemente alrededor de 397 mg, preferiblemente alrededor de 398
mg, preferiblemente alrededor de 399 mg, preferiblemente alrededor de 400 mg, preferiblemente
alrededor de 401 mg, preferiblemente alrededor de 402 mg, preferiblemente alrededor de 403
mg, preferiblemente alrededor de 404 mg, preferiblemente alrededor de 405 mg, preferiblemente
alrededor de 406 mg, preferiblemente alrededor de 407 mg, preferiblemente alrededor de 408
mg, preferiblemente alrededor de 409 mg, preferiblemente alrededor de 410 mg, preferiblemente
alrededor de 411 mg, preferiblemente alrededor de 412 mg, preferiblemente alrededor de 413
mg, preferiblemente alrededor de 414 mg, preferiblemente alrededor de 4 15 mg,
preferiblemente alrededor de 416 mg, preferiblemente alrededor de 417 mg, preferiblemente
alrededor de 418 mg, preferiblemente alrededor de 419 mg, preferiblemente alrededor de 420
mg, preferiblemente alrededor de 421 mg, preferiblemente alrededor de 422 mg, preferiblemente
alrededor de 423 mg, preferiblemente alrededor de 424 mg, preferiblemente alrededor de 425
mg, preferiblemente alrededor de 426 mg, preferiblemente alrededor de 427 mg, preferiblemente
alrededor de 428 mg, preferiblemente alrededor de 429 mg, preferiblemente alrededor de 430
mg, preferiblemente alrededor de 431 mg, preferiblemente alrededor de 432 mg, preferiblemente
alrededor de 433 mg, preferiblemente alrededor de 434 mg, preferiblemente alrededor de 435
mg, preferiblemente alrededor de 436 mg, preferiblemente alrededor de 437 mg, preferiblemente
alrededor de 438 mg, preferiblemente alrededor de 439 mg, preferiblemente alrededor de 440
mg, preferiblemente alrededor de 441 mg, preferiblemente alrededor de 442 mg, preferiblemente
alrededor de 443 mg, preferiblemente alrededor de 444 mg, preferiblemente alrededor de 445
mg, preferiblemente alrededor de 446 mg, preferiblemente alrededor de 447 mg, preferiblemente
alrededor de 448 mg, preferiblemente alrededor de 449 mg, preferiblemente alrededor de 450
mg, preferiblemente alrededor de 451 mg, preferiblemente alrededor de 452 mg, preferiblemente
alrededor de 453 mg, preferiblemente alrededor de 454 mg, preferiblemente alrededor de 455
mg, preferiblemente alrededor de 456 mg, preferiblemente alrededor de 457 mg, preferiblemente
alrededor de 458 mg, preferiblemente alrededor de 459 mg, preferiblemente alrededor de 460
mg, preferiblemente alrededor de 461 mg, preferiblemente alrededor de 462 mg, preferiblemente
alrededor de 463 mg, preferiblemente alrededor de 464 mg, preferiblemente alrededor de 465
mg, preferiblemente alrededor de 466 mg, preferiblemente alrededor de 467 mg, preferiblemente

alrededor de 468 mg, preferiblemente alrededor de 469 mg, preferiblemente alrededor de 470
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mg, preferiblemente alrededor de 471 mg, preferiblemente alrededor de 472 mg, preferiblemente
alrededor de 473 mg, preferiblemente alrededor de 474 mg, preferiblemente alrededor de 475
mg, preferiblemente alrededor de 476 mg, preferiblemente alrededor de 477 mg, preferiblemente
alrededor de 478 mg, preferiblemente alrededor de 479 mg, preferiblemente alrededor de 480
mg, preferiblemente alrededor de 481 mg, preferiblemente alrededor de 482 mg, preferiblemente
alrededor de 483 mg, preferiblemente alrededor de 484 mg, preferiblemente alrededor de 485
mg, preferiblemente alrededor de 486 mg, preferiblemente alrededor de 4 87 mg,
preferiblemente alrededor de 488 mg, preferiblemente alrededor de 489 mg, preferiblemente
alrededor de 490 mg, preferiblemente alrededor de 491 mg, preferiblemente alrededor de 492
mg, preferiblemente alrededor de 493 mg, preferiblemente alrededor de 494 mg, preferiblemente
alrededor de 495 mg, preferiblemente alrededor de 496 mg, preferiblemente alrededor de 497
mg, preferiblemente alrededor de 498 mg, preferiblemente alrededor de 499 mg, preferiblemente
alrededor de 500 mg, preferiblemente alrededor de 501 mg, preferiblemente alrededor de 502
mg, preferiblemente alrededor de 503 mg, preferiblemente alrededor de 504 mg, preferiblemente
alrededor de 505 mg, preferiblemente alrededor de 506 mg, preferiblemente alrededor de 507
mg, preferiblemente alrededor de 508 mg, preferiblemente alrededor de 509 mg, preferiblemente
alrededor de 510 mg, preferiblemente alrededor de 511 mg, preferiblemente alrededor de 512
mg, preferiblemente alrededor de 513 mg, preferiblemente alrededor de 514 mg, preferiblemente
alrededor de 515 mg, preferiblemente alrededor de 516 mg, preferiblemente alrededor de 517
mg, preferiblemente alrededor de 518 mg, preferiblemente alrededor de 519 mg, preferiblemente
alrededor de 520 mg, preferiblemente alrededor de 521 mg, preferiblemente alrededor de 522
mg, preferiblemente alrededor de 523 mg, preferiblemente alrededor de 524 mg, preferiblemente
alrededor de 525 mg, preferiblemente alrededor de 526 mg, preferiblemente alrededor de 527
mg, preferiblemente alrededor de 528 mg, preferiblemente alrededor de 529 mg, preferiblemente
alrededor de 530 mg, preferiblemente alrededor de 531 mg, preferiblemente alrededor de 532
mg, preferiblemente alrededor de 533 mg, preferiblemente alrededor de 534 mg, preferiblemente
alrededor de 535 mg, preferiblemente alrededor de 536 mg, preferiblemente alrededor de 537
mg, preferiblemente alrededor de 538 mg, preferiblemente alrededor de 539 mg, preferiblemente
alrededor de 540 mg, preferiblemente alrededor de 541 mg, preferiblemente alrededor de 5 42
mg, preferiblemente alrededor de 543 mg, preferiblemente alrededor de 544 mg, preferiblemente
alrededor de 545 mg, preferiblemente alrededor de 546 mg, preferiblemente alrededor de 547
mg, preferiblemente alrededor de 548 mg, preferiblemente alrededor de 549 mg, preferiblemente
alrededor de 550 mg, preferiblemente alrededor de 551 mg, preferiblemente alrededor de 552
mg, preferiblemente alrededor de 553 mg, preferiblemente alrededor de 554 mg, preferiblemente

alrededor de 555 mg, preferiblemente alrededor de 556 mg, preferiblemente alrededor de 557
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mg, preferiblemente alrededor de 558 mg, preferiblemente alrededor de 559 mg, preferiblemente
alrededor de 5 60 mg, preferiblemente alrededor de 561 mg, preferiblemente alrededor de 562
mg, preferiblemente alrededor de 563 mg, preferiblemente alrededor de 564 mg, preferiblemente
alrededor de 565 mg, preferiblemente alrededor de 566 mg, preferiblemente alrededor de 567
mg, preferiblemente alrededor de 568 mg, preferiblemente alrededor de 569 mg, preferiblemente
alrededor de 570 mg, preferiblemente alrededor de 571 mg, preferiblemente alrededor de 572
mg, preferiblemente alrededor de 573 mg, preferiblemente alrededor de 574 mg, preferiblemente
alrededor de 575 mg, preferiblemente alrededor de 576 mg, preferiblemente alrededor de 577
mg, preferiblemente alrededor de 578 mg, preferiblemente alrededor de 579 mg, preferiblemente
alrededor de 580 mg, preferiblemente alrededor de 581 mg, preferiblemente alrededor de 582
mg, preferiblemente alrededor de 583 mg, preferiblemente alrededor de 584 mg, preferiblemente
alrededor de 585 mg, preferiblemente alrededor de 586 mg, preferiblemente alrededor de 587
mg, preferiblemente alrededor de 588 mg, preferiblemente alrededor de 589 mg, preferiblemente
alrededor de 590 mg, preferiblemente alrededor de 591 mg, preferiblemente alrededor de 592
mg, preferiblemente alrededor de 593 mg, preferiblemente alrededor de 594 mg, preferiblemente
alrededor de 595 mg, preferiblemente alrededor de 596 mg, preferiblemente alrededor de 597
mg, preferiblemente alrededor de 598 mg, preferiblemente alrededor de 599 mg, preferiblemente
alrededor de 600 mg, preferiblemente alrededor de 601 mg, preferiblemente alrededor de 602
mg, preferiblemente alrededor de 603 mg, preferiblemente alrededor de 604 mg, preferiblemente
alrededor de 605 mg, preferiblemente alrededor de 606 mg, preferiblemente alrededor de 607
mg, preferiblemente alrededor de 608 mg, preferiblemente alrededor de 609 mg, preferiblemente
alrededor de 610 mg, preferiblemente alrededor de 611 mg, preferiblemente alrededor de 612
mg, preferiblemente alrededor de 613 mg, preferiblemente alrededor de 614 mg, preferiblemente
alrededor de 615 mg, preferiblemente alrededor de 616 mg, preferiblemente alrededor de 617
mg, preferiblemente alrededor de 618 mg, preferiblemente alrededor de 619 mg, preferiblemente
alrededor de 620 mg, preferiblemente alrededor de 621 mg, preferiblemente alrededor de 622
mg, preferiblemente alrededor de 623 mg, preferiblemente alrededor de 624 mg, preferiblemente
alrededor de 625 mg, preferiblemente alrededor de 626 mg, preferiblemente alrededor de 627
mg, preferiblemente alrededor de 628 mg, preferiblemente alrededor de 629 mg, preferiblemente
alrededor de 630 mg, preferiblemente alrededor de 631 mg, preferiblemente alrededor de 632
mg, preferiblemente alrededor de 633 mg, preferiblemente alrededor de 634 mg, preferiblemente
alrededor de 635 mg, preferiblemente alrededor de 636 mg, preferiblemente alrededor de 637
mg, preferiblemente alrededor de 638 mg, preferiblemente alrededor de 639 mg, preferiblemente
alrededor de 640 mg, preferiblemente alrededor de 641 mg, preferiblemente alrededor de 642

mg, preferiblemente alrededor de 643 mg, preferiblemente alrededor de 644 mg, preferiblemente
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alrededor de 645 mg, preferiblemente alrededor de 646 mg, preferiblemente alrededor de 647
mg, preferiblemente alrededor de 648 mg, preferiblemente alrededor de 649 mg, preferiblemente
alrededor de 650 mg, preferiblemente alrededor de 651 mg, preferiblemente alrededor de 652
mg, preferiblemente alrededor de 653 mg, preferiblemente alrededor de 654 mg, preferiblemente
alrededor de 655 mg, preferiblemente alrededor de 656 mg, preferiblemente alrededor de 657
mg, preferiblemente alrededor de 658 mg, preferiblemente alrededor de 659 mg, preferiblemente
alrededor de 660 mg, preferiblemente alrededor de 661 mg, preferiblemente alrededor de 662
mg, preferiblemente alrededor de 663 mg, preferiblemente alrededor de 6 64 mg,
preferiblemente alrededor de 665 mg, preferiblemente alrededor de 666 mg, preferiblemente
alrededor de 667 mg, preferiblemente alrededor de 668 mg, preferiblemente alrededor de 669
mg, preferiblemente alrededor de 670 mg, preferiblemente alrededor de 671 mg, preferiblemente
alrededor de 672 mg, preferiblemente alrededor de 673 mg, preferiblemente alrededor de 674
mg, preferiblemente alrededor de 675 mg, preferiblemente alrededor de 676 mg, preferiblemente
alrededor de 677 mg, preferiblemente alrededor de 678 mg, preferiblemente alrededor de 679
mg, preferiblemente alrededor de 680 mg, preferiblemente alrededor de 681 mg, preferiblemente
alrededor de 682 mg, preferiblemente alrededor de 683 mg, preferiblemente alrededor de 684
mg, preferiblemente alrededor de 685 mg, preferiblemente alrededor de 686 mg, preferiblemente
alrededor de 687 mg, preferiblemente alrededor de 688 mg, preferiblemente alrededor de 689
mg, preferiblemente alrededor de 6 90 mg, preferiblemente alrededor de 691 mg,
preferiblemente alrededor de 692 mg, preferiblemente alrededor de 693 mg, preferiblemente
alrededor de 694 mg, preferiblemente alrededor de 695 mg, preferiblemente alrededor de 696
mg, preferiblemente alrededor de 697 mg, preferiblemente alrededor de 698 mg, preferiblemente

alrededor de 699 mg o, mas preferiblemente, alrededor de 700 mg.

[0072] En una realizacién, la composicion comprende alrededor de 500 mg de acetazolamida

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

[0073] En una realizacién, la composicion comprende aproximadamente 250 mg de

acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

[0074] En una realizacion, la composicion comprende aproximadamente 125 mg de

acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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[0075] En una realizacién, la composicion comprende aproximadamente 10 mg de THC o una
sal o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y 500 mg de acetazolamida o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

[0076] En una realizacién, la composicion comprende aproximadamente 5 mg de THC o una
sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y 250 mg de acetazolamida o una

sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

[0077] En una realizacion, la composicion comprende aproximadamente 2,5 mg de THC o una
sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y 125 mg de acetazolamida o una

sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

[0078] En una realizacién, la composicion aqui definida esta destinada al tratamiento de la

apnea obstructiva del suefio (AOS).

Apnea del suefio

[0079] El término «apnea del suefio», tal y como se utiliza en el presente documento, se refiere
a trastornos del suefio caracterizados por episodios de interrupcion de la respiracion durante el
suefo, lo que da lugar a una disminucién de la saturacidon de oxigeno o a despertarse del suefio.
Esta alteracion da lugar a un suefio fragmentado y no reparador, tipicamente acompanado de
otros sintomas, entre los que se incluyen ronquidos fuertes y molestos, apneas observadas

durante el suefio y somnolencia diurna excesiva.

[0080] EI término «apnea», tal y como se utiliza en el presente documento, se refiere a una

interrupcidén completa o casi completa del flujo de aire durante al menos 10 segundos.

[0081] EI término «hipopnea», tal y como se utiliza en el presente documento, se refiere a una
disminucion del 30 % o mas en el flujo de aire durante al menos 10 segundos, seguida de un

despertar y/o una desaturacion de oxigeno > 3 %.

[0082] La «apnea obstructiva del suefio» o «<AOS» se caracteriza por episodios de colapso
completo de las vias respiratorias o colapso parcial con una disminucion asociada de la

saturacion de oxigeno o un despertar del suefio.
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[0083] La AOS puede clasificarse utilizando el indice de apnea-hipopnea (IAH) o el indice de
perturbacioén respiratoria (IPR), tal y como describen, por ejemplo, Iber et al. (2007, The AASM
Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events, 1" edicidn), que se basa en el nimero medio
de eventos obstructivos por hora. Los métodos para la medicion de eventos obstructivos serian
conocidos por los expertos en la materia, y entre sus ejemplos ilustrativos se incluye la

polisomnografia nocturna (PSG).

[0084] Los términos «polisomnografia nocturna», «PSG nocturna», «polisomnografia
nocturna» o «PSG nocturna» pueden utilizarse indistintamente en el presente documento para
referirse a una prueba utilizada en el diagnoéstico de la AOS. La PSG nocturna consiste en el
registro simultaneo de multiples pardmetros fisioldgicos relacionados con el suefio y la vigilia.
Los parametros fisiologicos registrados durante la PSG son conocidos por los expertos en la
materia, y entre los ejemplos ilustrativos se incluyen la actividad cerebral (p. e,
electroencefalograma (EEG)), movimientos oculares (p. ¢., electrooculograma (EOQG)),
actividad muscular de la mandibula y las piernas (p. ¢., electromiograma (EMGQG)), ritmo
cardiaco (electrocardiograma (ECQ)), flujo respiratorio (p. ¢., mediante una canula nasal y un
termistor), esfuerzo respiratorio (p. ¢f., mediante bandas respiratorias abdominales y toracicas) y
oximetria de pulso periférica (p. ¢j. , mediante una sonda infrarroja en el dedo). A partir de estos
parametros, se pueden medir indices relacionados con la AOS, incluyendo la latencia de
conciliacion del suefio, la latencia de conciliacion del sueio REM, el numero de despertares
durante el periodo de suefio, la duracién total del suefo, los porcentajes y duraciones de cada

fase del suefio, el numero de despertares, el IAH y la saturacion de oxigeno arterial.

[0085] Segun el IAH, la gravedad de la AOS puede clasificarse como nula/minima, leve,

moderada o grave (Tabla 1).

[0086] La clasificacion de los nifios con AOS puede realizarse utilizando umbrales de
clasificacion modificados, definiéndose la AOS leve como un IAH > 1 y < 5 si se ha informado
de uno o mas de los sintomas clinicos de la AOS; la AOS moderada como un IAH > 5y < 10;

y la AOS grave como un IAH > 10.

[0087] En una realizacién, la AOS es de leve a grave segin el IAH. En otra realizacion, la AOS

es de moderada a grave segin el IAH.
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[0088] Los inventores han descubierto de forma sorprendente que el THC y la acetazolamida
actian sinérgicamente para reducir el IAH y el indice de desaturacion de oxigeno (ODI) en

sujetos con apnea del suefio.

Meétodos para el tratamiento de la apnea del suefio

[0089] Los términos «tratar», «tratamiento» y similares se utilizan indistintamente en el
presente documento para referirse a aliviar, reducir, mitigar, mejorar o inhibir de cualquier otra
forma la gravedad de uno o mas sintomas de la AOS en un sujeto. Debe entenderse que los
términos «tratar, «tratamiento» «tratamiento» y similares, tal y como se utilizan en el presente
documento, no implican que un sujeto sea tratado hasta que la AOS haya sido eliminada o ya
no sea evidente. Dicho tratamiento también puede reducir la gravedad de uno o mas sintomas

de la AOS.

[0090] Eltérmino «sujeton», tal y como se utiliza en el presente documento, se refiere a cualquier
mamifero, incluyendo el ganado y otros animales de granja (como el ganado vacuno, caprino,
ovino, equino, porcino y avicola), animales de rendimiento (como los caballos de carreras),
animales de compaifiia (como gatos y perros), animales de laboratorio y seres humanos. En una

realizacion, el sujeto es un ser humano.

[0091] Debe entenderse que la composicion comprende THC o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y acetazolamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en
una dosis suficiente para proporcionar al sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente
eficaz. Tal y como se utiliza en el presente documento, el término «cantidad terapéuticamente
eficaz» se refiere tipicamente a una cantidad de THC y una cantidad de acetazolamida que es
suficiente para producir uno o mas resultados terapéuticos beneficiosos o deseados (p. /.,
reduccion de los episodios de apnea, reduccion de los episodios de hipopnea, reduccion del
TIAH, reduccién de la somnolencia diurna excesiva, reduccion del indice de desaturacion de
oxigeno (ODI), mejora del estado de animo y del bienestar). Dichos resultados terapéuticos
beneficiosos o deseados pueden cuantificarse midiendo parametros clinicos, entre cuyos
ejemplos ilustrativos se incluyen la medicion de la saturacion de oxigeno arterial (SaO,) tal y
como describen Zamarron et al. (2003, Chest, 123(5): 1567-1576), el movimiento del toérax y el
abdomen medido mediante pletismédgrafo de inductancia, tal y como describen Kogan et al.
(2016, Respiratory Care, 61 (8): 1033-1037), el flujo de aire nasal, tal y como describen de Souse
Michels et al. (2014, International Journal of Otolaryngology, 2014: 717419), y el analisis espectral
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de la frecuencia cardiaca, tal y como describen Roche et al. (2003, European Respiratory Journal,
22: 937-942) . Las medidas subjetivas de la mejora de la calidad del suefio también pueden
realizarse utilizando instrumentos clinicos conocidos en la técnica; entre los ejemplos
ilustrativos de ello se incluyen la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) (Johns, 1991, Sleep,
14: 540-545), el Cuestionario de Evaluacion del Suefio de Leeds (LSEQ) (Shahid et al., 2011,
Cuestionario de Evaluacion del Suefio de Leeds (LSEQ), en Shahid et al. (eds), STOP, THAT y otras
cien escalas del suefio, Springer, Nueva York), el Perfil de Estados de Animo (POMS) (McNair et
al., 1971, Manual POMS para el Perfil de Estados de Animo, San Diego, CA: Educational and
Industrial Testing Service), Short Form-36 (SF-36) (Saris-Baglama et al., 2010, QualityMetric
Health Outcomes Scoring Software 4.0, Lincoln, RI) y el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh
(PSQI) (Buysse et al., 1989, Psychiatry Research, 28 (2): 193-213).

[0092] Los cambios en los sintomas o la gravedad de la AOS, medidos mediante cualquiera de
los métodos cuantitativos o instrumentos clinicos descritos en otras partes del presente
documento, pueden expresarse utilizando cualquier medida estadistica adecuada para
demostrar la magnitud de la reduccién de los sintomas o la gravedad de la AOS. En una
realizacion, los métodos descritos en el presente documento reducen los sintomas o la gravedad
de la AOS en al menos un 10 %, preferiblemente al menos un 20 %, preferiblemente al menos
un 30 %, preferiblemente al menos un 40 %, preferiblemente al menos un 50 %, preferiblemente
al menos un 60 %, preferiblemente al menos un 70 %, preferiblemente al menos un 80 %,
preferiblemente al menos un 90 %, o mas preferiblemente al menos un 100 % en comparacion
con un sujeto con AOS al que no se le ha administrado la composicion descrita en el presente

documento.

[0093] En una realizacion, los métodos descritos en el presente documento reducen el IAH en

sujetos con AOS.

[0094] En una realizacion, la administracion de la composicion descrita en el presente
documento reduce el IAH del sujeto en al menos un 30 % (p. ¢/., en un 30 %, 31 %, 32 %, 33 %,
34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %, 39 %, 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %, 48 %,
49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %, 55 %, 56 %, 57 %, 58 %, 59 %, 60 %, 61 %, 62 %, 63 %,
64 %, 65 %, 66 %, 67 %, 68 %, 69 %, 70 %, 71 %, 72 %, 73 %, 74 %, 75 %, 76 %, 77 %, 718 %,
79 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o en un 100 %) en relacion con el IAH basal del sujeto

antes de la administracién de la composicion descrita en el presente documento.
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[0095] Por consiguiente, en una realizacion, la administracion de la composicion descrita en el
presente documento reduce el IAH del sujeto en al menos un 30 %, al menos un 31 %, al menos
un 32 %, al menos un 33 %, al menos un 34 %, al menos un 35 %, al menos un 36 %, al menos
un 37 %, al menos un 38 %, al menos un 39 %, al menos un 40 %, al menos un 41 %, al menos
un 42 %, al menos un 43 %, al menos un 44 %, al menos un 45 %, al menos un 46 %, al menos
un 47 %, al menos un 48 %, al menos un 49 %, al menos un 50 %, al menos un 51 %, al menos
un 52 %, al menos un 53 %, al menos el 54 %, al menos el 55 %, al menos el 56 %, al menos el
57 %, al menos el 58 %, al menos el 59 %, al menos el 60 %, al menos el 61 %, al menos el 62
%, al menos el 63 %, al menos el 64 %, al menos el 65 %, al menos el 66 %, al menos el 67 %,
al menos el 68 %, al menos el 69 %, al menos el 7 0 %, al menos el 71 %, al menos el 72 %, al
menos el 73 %, al menos el 74 %, al menos el 75 %, al menos el 76 %, al menos el 77 %, al
menos el 78 %, al menos el 79 %, al menos el 80 %, al menos el 81 %, al menos el 82 %, al
menos un 83 %, al menos un 84 %, al menos un 85 %, al menos un 86 %, al menos un 87 %, al
menos un 88 %, al menos un 89 %, al menos un 90 %, al menos un 91 %, al menos un 92 %, al
menos un 93 %, al menos un 94 %, al menos un 95 %, al menos un 96 %, al menos un 97 %, al
menos un 98 %, al menos un 99 % o al menos un 100 % en relacién con el IAH basal del sujeto

antes de la administracion de la composicion descrita en el presente documento.

[0096] En una realizacion, los métodos descritos en el presente documento son utiles para

reducir el ODI en sujetos con AOS.

[0097] En una realizacion, la administracién de la composicion descrita en el presente
documento reduce el ODI del sujeto en al menos un 20 % (p. €., en un 20 %, 21 %, 22 %, 23 %,
24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %,
39 %, 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %, 48 %, 49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %,
54 %, 55 %, 56 %, 57 %, 58 %, 59 %, 60 %, 61 %, 62 %, 63 %, 64 %, 65 %, 66 %, 67 %, 68 %,
69 %, 70 %, 71 %, 72 %, 73 %, 74 %, 75 %, 76 %, 77 %, 78 %, 79 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %,
84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o un 100 %) en relacién con el ODI de referencia del sujeto antes de la administracion de

la composicion descrita en el presente documento.

[0098] Por consiguiente, en una realizacion, la administracion de la composicidén descrita en el
presente documento reduce el ODI del sujeto en al menos un 20 %, al menos un 21 %, al menos

un 22 %, al menos un 23 %, al menos un 24 %, al menos un 25 %, al menos un 26 %, al menos
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un 27 %, al menos un 28 %, al menos un 29 %, al menos un 30 %, al menos un 31 %, al menos
un 32 %, al menos un 33 %, al menos un 34 %, al menos un 35 %, al menos un 36 %, al menos
un 37 %, al menos el 38 %, al menos el 39 %, al menos el 40 %, al menos el 41 %, al menos el
42 %, al menos el 43 %, al menos el 44 %, al menos el 45 %, al menos el 46 %, al menos el 47
%, al menos el 48 %, al menos el 49 %, al menos el 50 %, al menos el 51 %, al menos el 52 %,
al menos el 53 %, al menos el 54 %, al menos el 55 %, al menos el 56 %, al menos el 57 %, al
menos el 58 %, al menos el 59 %, al menos el 60 %, al menos el 61 %, al menos el 62 %, al
menos el 63 %, al menos el 64 %, al menos el 65 %, al menos el 66 %, al menos el 67 %, al
menos el 68 %, al menos el 69 %, al menos el 70 %, al menos el 71 %, al menos el 72 %, al
menos el 73 %, al menos el 74 %, al menos el 75 %, al menos el 76 %, al menos el 77 %, al
menos el 78 %, al menos el 79 %, al menos el 80 %, al menos el 81 %, al menos el 82 %, al
menos un 83 %, al menos un 84 %, al menos un 85 %, al menos un 86 %, al menos un 87 %, al
menos un 88 %, al menos un 89 %, al menos un 90 %, al menos un 91 %, al menos un 92 %, al
menos un 93 %, al menos un 94 %, al menos un 95 %, al menos un 96 % , al menos un 97 %, al
menos un 98 %, al menos un 99 % o al menos un 100 % en relacién con el ODI basal del sujeto

antes de la administracion de la composicion descrita en el presente documento.

[0099] En algunas realizaciones, puede ser necesaria la readministraciéon periddica de la
composicién para lograr un efecto terapéutico deseable. Las cantidades exactas y las frecuencias
de administracion de la composicion dependerdn de una serie de factores, cuyos ejemplos se
describen en otras partes del presente documento, tales como la edad del sujeto, el peso corporal,
el estado de salud general, el sexo y las necesidades dietéticas, asi como cualquier farmaco o
agente utilizado en combinacion o de forma coincidente con la administracion de la
composiciéon. Cuando se requieran dosis multiples, estas pueden administrarse cada hora,
diariamente, semanalmente, mensualmente o en otros intervalos de tiempo adecuados, o bien

la dosis puede reducirse proporcionalmente segun lo indiquen las exigencias de la situacion.

[0100] En una realizacidn, la composicion se administra al menos una, al menos dos, al menos

tres o al menos cuatro veces al dia.
[0101] En una realizacion, la composicion se administra dos veces al dia.
[0102] En una realizacion, la composicion se administra al sujeto entre aproximadamente 10

minutos y aproximadamente 120 minutos antes de dormir (p. ¢/., 10 minutos, 11 minutos, 12

minutos, 13 minutos, 14 minutos, 15 minutos, 16 minutos, 17 minutos, 18 minutos, 19 minutos,
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20 minutos, 21 minutos, 22 minutos, 23 minutos, 24 minutos, 25 minutos, 26 minutos, 27
minutos, 28 minutos, 29 minutos, 30 minutos, 31 minutos, 32 minutos, 33 minutos, 34 minutos,
35 minutos, 36 minutos, 37 minutos, 38 minutos, 39 minutos, 40 minutos, 41 minutos, 42
minutos, 43 minutos, 44 minutos, 45 minutos, 46 minutos, 47 minutos, 48 minutos, 49 minutos,
50 minutos, 51 minutos, 52 minutos, 53 minutos, 54 minutos, 55 minutos, 56 minutos, 57
minutos, 58 minutos, 59 minutos, 60 minutos, 61 minutos, 62 minutos, 63 minutos, 64 minutos,
65 minutos, 66 minutos, 67 minutos, 68 minutos, 69 minutos, 70 minutos, 71 minutos, 72
minutos, 73 minutos, 74 minutos, 75 minutos, 76 minutos, 77 minutos, 78 minutos, 79 minutos,
80 minutos, 81 minutos, 82 minutos, 83 minutos, 84 minutos, 85 minutos, 86 minutos, 87
minutos, 88 minutos, 89 minutos, 90 minutos, 91 minutos, 92 minutos, 93 minutos, 94 minutos,
95 minutos, 96 minutos, 97 minutos, 98 minutos, 99 minutos, 100 minutos, 101 minutos, 102
minutos, 103 minutos, 104 minutos, 105 minutos, 106 minutos, 107 minutos, 108 minutos, 109
minutos, 110 minutos, 111 minutos, 112 minutos, 113 minutos, 114 minutos, 115 minutos, 116

minutos, 117 minutos, 118 minutos, 119 minutos o 120 minutos antes de dormir).

[0103] Asi, en una realizacion, la composicidon se administra al sujeto entre aproximadamente
10 minutos y aproximadamente 120 minutos antes de dormir, preferiblemente unos 10 minutos,
preferiblemente unos 11 minutos, preferiblemente unos 12 minutos, preferiblemente unos 13
minutos, preferiblemente unos 14 minutos, preferiblemente unos 15 minutos, preferiblemente
unos 16 minutos, preferiblemente unos 17 minutos, preferiblemente unos 18 minutos,
preferiblemente unos 19 minutos, preferiblemente unos 20 minutos, preferiblemente unos 21
minutos, preferiblemente unos 22 minutos, preferiblemente unos 23 minutos, preferiblemente
unos 24 minutos, preferiblemente unos 25 minutos, preferiblemente unos 26 minutos,
preferiblemente unos 27 minutos, preferiblemente unos 28 minutos, preferiblemente unos 29
minutos, preferiblemente unos 30 minutos, preferiblemente unos 31 minutos, preferiblemente
unos 32 minutos, preferiblemente unos 33 minutos, preferiblemente unos 34 minutos,
preferiblemente unos 35 minutos, preferiblemente unos 36 minutos, preferiblemente unos 37
minutos, preferiblemente unos 38 minutos, preferiblemente unos 39 minutos, preferiblemente
unos 40 minutos, preferiblemente unos 41 minutos, preferiblemente unos 42 minutos,
preferiblemente unos 43 minutos, preferiblemente unos 44 minutos, preferiblemente unos 45
minutos, preferiblemente unos 46 minutos, preferiblemente unos 47 minutos, preferiblemente
unos 48 minutos, preferiblemente unos 49 minutos, preferiblemente unos 50 minutos,
preferiblemente unos 51 minutos, preferiblemente unos 52 minutos, preferiblemente unos 53
minutos, preferiblemente unos 54 minutos, preferiblemente unos 55 minutos, preferiblemente

unos 56 minutos, preferiblemente unos 57 minutos, preferiblemente unos 58 minutos,
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preferiblemente unos 59 minutos, preferiblemente unos 60 minutos, preferiblemente unos 61
minutos, preferiblemente unos 62 minutos, preferiblemente unos 63 minutos, preferiblemente
unos 64 minutos, preferiblemente unos 65 minutos, preferiblemente unos 66 minutos,
preferiblemente unos 67 minutos, preferiblemente unos 68 minutos, preferiblemente unos 69
minutos, preferiblemente unos 70 minutos, preferiblemente unos 71 minutos, preferiblemente
unos 72 minutos, preferiblemente unos 73 minutos, preferiblemente unos 74 minutos,
preferiblemente unos 75 minutos, preferiblemente unos 76 minutos, preferiblemente unos 77
minutos, preferiblemente unos 78 minutos, preferiblemente unos 79 minutos, preferiblemente
unos 80 minutos, preferiblemente unos 81 minutos, preferiblemente unos 82 minutos,
preferiblemente unos 83 minutos, preferiblemente unos 84 minutos, preferiblemente unos 85
minutos, preferiblemente unos 86 minutos, preferiblemente unos 87 minutos, preferiblemente
unos 88 minutos, preferiblemente unos 89 minutos, preferiblemente unos 90 minutos,
preferiblemente unos 91 minutos, preferiblemente unos 92 minutos, preferiblemente unos 93
minutos, preferiblemente unos 94 minutos, preferiblemente unos 95 minutos, preferiblemente
unos 96 minutos, preferiblemente unos 97 minutos, preferiblemente unos 98 minutos,
preferiblemente unos 99 minutos, preferiblemente unos 100 minutos, preferiblemente unos 101
minutos, preferiblemente unos 102 minutos, preferiblemente unos 103 minutos, preferiblemente
unos 104 minutos, preferiblemente unos 105 minutos, preferiblemente unos 106 minutos,
preferiblemente unos 107 minutos, preferiblemente unos 108 minutos, preferiblemente unos 109
minutos, preferiblemente unos 110 minutos, preferiblemente unos 111 minutos, preferiblemente
unos 112 minutos, preferiblemente unos 113 minutos, preferiblemente unos 114 minutos,
preferiblemente unos 115 minutos, preferiblemente unos 116 minutos, preferiblemente unos 117
minutos, preferiblemente unos 118 minutos, preferiblemente unos 119 minutos, o mas

preferiblemente unos 120 minutos antes de dormir.

[0104] En otra realizacion, la composicion se administra al sujeto entre unos 30 minutos y unos

60 minutos antes de dormir.

[0105] Los expertos en la materia comprenderan que la invencion aqui descrita es susceptible
de variaciones y modificaciones distintas de las descritas especificamente. Debe entenderse que
la invencién incluye todas aquellas variaciones y modificaciones que se encuentran dentro del
espiritu y el alcance de esta. La invencion también incluye todos los pasos, caracteristicas,
composiciones y compuestos a los que se hace referencia o que se indican en la presente
memoria, individual o colectivamente, y todas y cada una de las combinaciones de dos o mas

de dichos pasos o caracteristicas.
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[0106] Salvo que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en
el presente documento tienen el mismo significado que el comtinmente entendido por un

experto en la materia a la que pertenece la presente invencion.

[0107] Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones mencionadas en el presente

documento se incorporan por referencia en su totalidad.

[0108] Las diversas realizaciones descritas en el presente documento se describen con mas

detalle mediante los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos

Ejemplo 1 — Ensayo clinico

[0109] Se aleatorizé a nueve sujetos con AOS conocida o sospechada (es decir, indice de apnea-
hipopnea (IAH) > 15) para investigar los efectos del A-9-tetrahidrocannabinol (THC) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (es deciz, dronabinol) y acetazolamida en tres niveles de
dosis diferentes sobre el IAH, el indice de desaturacion de oxigeno (IDO), la somnolencia
diurna y el bienestar de los sujetos. Se evalud a cada sujeto al inicio del estudio para garantizar
que cumplia los criterios de inclusion/exclusion, incluyendo una PSG nocturna para asegurar
que el TAH fuera > 15, asi como una revision del historial médico y un examen fisico para
confirmar que se encontraban en buen estado fisico, sin trastornos psiquiatricos, cardiacos,

renales, endocrinos, gastrointestinales graves o hemorragicos graves.

[0110] El estudio consistid en cuatro periodos de tratamiento de siete dias. Durante cada
periodo de tratamiento, el sujeto recibid una dosis diferente de THC y acetazolamida, ya fuera
una dosis baja (2,5 mg de dronabinol, 125 mg de acetazolamida), dosis media (5 mg de
dronabinol, 250 mg de acetazolamida), dosis alta (10 mg de dronabinol, 500 mg de
acetazolamida) o placebo (cdpsulas de aspecto similar que no contenian farmaco). Todos los
sujetos recibieron placebo durante el primer periodo de tratamiento y el orden de los periodos
de tratamiento con dosis baja, media y alta se aleatorizo entre los sujetos. En la séptima noche
de cada periodo de tratamiento, se determind el IAH mediante polisomnografia nocturna
(PSG). La somnolencia diurna también se evalué mediante la Escala de Somnolencia de

Epworth (ESS) y el estado de alerta se evalué mediante la Escala de Somnolencia de Stanford
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(SSS). E1TAH se compar6 con el valor basal (cribado) para determinar el efecto del tratamiento
farmacologico sobre la AOS. Se extrajo una muestra de sangre para evaluar el recuento de
células sanguineas, los electrolitos, la urea, las enzimas hepaticas y los niveles de THC y de los
dos principales metabolitos del THC, a saber, el OH-THC y el COOH-THC.

[0111] El criterio de valoracion principal del estudio es la reduccion del IAH tras cada periodo
de tratamiento en comparacion con el valor basal. Los criterios de valoracién secundarios,
incluida la reduccion de la puntuacién en la ESS y la SSS, también se calculan en relaciéon con

el valor basal.

Indice de apnea-hipopnea (IAH)

[0112] El solicitante ha demostrado anteriormente que el THC y un inhibidor de la anhidrasa
carbdénica actuan sinérgicamente en el tratamiento de la AOS (WO 2022/006636). En
consonancia con estos hallazgos, se demostré que el THC y la acetazolamida reducian el IAH
en pacientes con AOS en comparacion con el valor basal en tres dosis diferentes (Tabla 3). Esta
reduccion fue mayor que la observada con el placebo. A nivel de grupo, la diferencia con
respecto al valor basal fue estadisticamente significativa para la dosis baja y la dosis media (p <
0,05; Tabla 4). Al comparar el valor basal directamente con cada sujeto individual, la reduccion
del TAH con respecto al valor basal fue estadisticamente significativa (p < 0,001) en las tres dosis

y en el placebo (Tabla 5).

Indice de desaturacion de oxigeno (ODI)

[0113] Los datos del ODI se recopilaron durante la PSG nocturna de la séptima noche de los
periodos de tratamiento. Como se muestra en la Tabla 6, todas las dosis de THC y
acetazolamida redujeron el ODI en pacientes con AOS en comparacién con el valor basal. Esta
reduccién fue mayor que la observada con el placebo. La diferencia respecto al valor basal fue

estadisticamente significativa para la dosis baja y la dosis media en comparacion con el placebo
(p < 0,05).

Pardmetros del suerio y calidad del suefio declarada

[0114] Cada maifiana del ensayo clinico, los sujetos calificaban la calidad de su suefio de la

noche anterior como muy mala, mala, regular, buena o muy buena. Para comparar la calidad
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del suefio declarada por los pacientes, se calculo la media de la proporcion de sujetos que
declararon haber dormido bien o muy bien cada noche a lo largo de cada periodo de tratamiento
(Tabla 7). Durante los periodos de tratamiento, los sujetos declararon con mayor frecuencia que

su calidad de suefio era buena o muy buena que con el placebo.

[0115] Las métricas del suefio se midieron utilizando un Actiwatch, un dispositivo no invasivo
similar a un reloj que monitoriza los ciclos de reposo/actividad, los parametros del suefio y la
actividad motora. Como se muestra en la Tabla 8, todas las dosis de THC y acetazolamida
mejoraron la eficiencia del suefio (es decir, el porcentaje de tiempo en la cama durante el cual el
sujeto estd dormido), el nimero de despertares por noche y el total de minutos que el sujeto

estuvo despierto durante la noche (WASQO) en comparacion con el placebo.

Ejemplo 2 — Composiciones ejemplares que comprenden THC y acetazolamida

[0116] Las composiciones ejemplares segun la presente divulgacidon comprenden los

ingredientes de la Tabla 9.

[0117] La forma farmacéutica solida de acetazolamida segun este ejemplo es una tableta solida
que comprende una serie de ingredientes inactivos (es decir, excipientes), incluidos los

enumerados en la Tabla 10.

[0118] Tal y como se describe en otras partes del presente documento, las composiciones
pueden producirse de acuerdo con los métodos descritos en las patentes estadounidenses n.°
9.433.584, 10.383.826 y WO 2012/017325. Dado que una composicion ejemplar descrita en el
presente documento comprende una forma de dosificacion en tabletas (véase, p. ¢f. .g., 1a figura
1) de acetazolamida, dichas composiciones ejemplares pueden producirse segiin los métodos
descritos en las patentes estadounidenses n.° 9.433.584 y 10.383.826, en la medida en que se
refieren a una capsula de gel blando «doble» (véase, p. ¢., 1a patente estadounidense n.® 9.433.
584, columna 6, lineas 25-50).

Ejemplo 3 — Fabricacion de un producto de combinacion de dosis fijas

[0119] ProCaps (Barranquilla, Colombia) fabrico productos de combinacién de dosis fijas

ejemplares (es decir, la composicidén) que comprenden una tableta de acetazolamida recubierta

con pelicula contenida dentro de una capsula de gel blando que contiene THC. El proceso de
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fabricacion consta de tres pasos: (i) fabricacion de la forma farmacéutica sélida de
acetazolamida (p. ¢j., tableta); (i) fabricacién de la solucion de aceite de THC; y (iii)
combinacion de la forma farmacéutica sélida de acetazolamida y la solucion de aceite de THC

dentro de una capsula de gel blando.

Tableta de acetazolamida

[0120] Cada tableta de acetazolamida contiene 125 0 250 mg de principio activo farmacéutico
(API) y los excipientes que se enumeran en la Tabla 10. La acetazolamida, el talco, la glicerina,
el glicolato de almidon sddico, el almidon pregelatinizado, la lactosa monohidratada y gelatina
tipo LB115 Bloom-RXL R2 se mezclaron primero en forma de polvos secos. A continuacion,
se afiadi6 agua hasta alcanzar un 21,5 % para que actuara como agente aglutinante y se continud
mezclando. La mezcla se calent6 entonces a 40 °C para secarla, tras lo cual se afiadio estearato
de magnesio y se realizd una etapa final de mezcla. A continuacion, el polvo mezclado se

comprimio6 en tabletas.

A-9-tetrahidrocannabinol (THC) solucion de aceite de sésamo

[0121] La solucion de THC en aceite de sésamo contiene un 1 % p/p de dronabinol o un 0,5 %
p/p de dronabinol en las formas de dosificacion de 5 mg y 2,5 mg de THC, respectivamente. El
dronabinol fue suministrado por el fabricante de la sustancia farmacolégica como una solucioén
al 20 % p/p en aceite de sésamo. La sustancia farmacoldgica se diluy6 en aceite de sésamo, NF,

hasta la concentracion final requerida y se mezclo.

[0122] Los excipientes del producto de combinacion de dosis fija se indican en la Tabla 10. Las
muestras del producto de combinacion de dosis fija se almacenarona 2°Ca8°C,25+2°Ca
60 + 5 % de humedad relativa (HR), ya 40 £ 2°C a 75 £ 5 % de HR, y se evalud su estabilidad
utilizando métodos de la monografia de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) para
tabletas de acetazolamida y analisis por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para
el THC, la acetazolamida y sustancias relacionadas a los 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24 y 36 meses.
También se evalu6 la disolucion del THC y la acetazolamida del producto de combinacién de

dosis fija (Tablas 11, 12 y 15-18).

Producto de combinacion de dosis fija
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[0123] El producto de combinacion de dosis fijas se fabrica segin el método descrito por
Salazar Altamaer et al. (Patente de EE. UU. n.° 9.433.584). En resumen, las capsulas de gel
blando que contienen un farmaco en forma de dosis solida encapsulado por una capsula de
polimero se fabrican en la capsula de gel blando rellena de liquido. Para el producto de
combinacion de dosis fijas aqui descrito, la tableta de acetazolamida se encuentra dentro de una
capsula de gel blando de THC en aceite de sésamo. Las capsulas de gel blando resultantes son
capsulas de gel blando oblongas de tamafio 20 (es decir, 0,986-1,232 cc). Cada capsula de gel
blando contiene 125 mg de acetazolamida y 2,5 mg de THC o 250 mg de acetazolamida y 5 mg
de THC. Las capsulas de gel blando se fabricaron y almacenaron a temperatura ambiente antes
del andlisis de liberacion. La liberacion del componente de la tableta de acetazolamida se llevo
a cabo utilizando los métodos de la monografia de la USP para tabletas de acetazolamida, y las
impurezas se evaluaron mediante HPLC. Las impurezas de THC se evaluaron utilizando un
método de HPLC basado en el método descrito en la monografia de la USP para el dronabinol,

la forma sintética del THC.

Ejemplo 4 — Estabilidad del producto combinado de dosis fija en capsulas de gel blando

[0124] El producto combinado de dosis fija en capsulas de gel blando descrito en el Ejemplo 3
se envaso en blisteres y se realiz6 un estudio de estabilidad formal en condiciones de 5 + 3 °C
hasta 12 meses y 25 £ 2 °C / 60 = 5 % HR con puntos temporales de hasta 6 meses. Se
analizaron al menos seis unidades de dosis individuales en cada ensayo. Los datos del estudio
de estabilidad se presentan a continuacion en las Tablas 13, 14, 19y 20. Los resultados de todas

las pruebas cumplieron los criterios de aceptacion en todas las condiciones.

Ejemplo 5 — Analisis farmacocinético tras la administracion oral de un producto

combinado de dosis fija en capsulas de gel blando

[0125] Se reclutd a 125 sujetos humanos para participar en estudios clinicos destinados a
evaluar, entre otras cosas, la biodisponibilidad y la farmacocinética de la acetazolamida y el THC
tras la administracién oral del producto combinado de dosis fija en capsulas de gel blando que

contiene 250 mg de acetazolamida y 5 mg de THC.

[0126] Cada sujeto recibid una dosis de el producto combinado de dosis fija en capsulas de gel
blando y se les realizé un seguimiento durante 48 horas. Se recogieron muestras de sangre antes

de la administracién y a las 0,08, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36 y 48 horas
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después de la administracion. Se analizaron las muestras de sangre para determinar la

concentracion de acetazolamida, THC y metabolitos del THC.

[0127] Se observo que tanto el THC como la acetazolamida eran biodisponibles en los 30
minutos siguientes a la administracién, con concentraciones maximas en sangre de THC y
acetazolamida observadas a 1 hora y 3,5 horas después de la administracion, respectivamente
(Figura 3).

[0128] Sorprendentemente, la combinacién de dosis fijas en capsula de gel blando dio lugar a
una liberacion gradual de acetazolamida en comparacion con la acetazolamida como agente
unico, como lo evidencian unos valores de Tmax mas altos y de Cmax mas bajos (Tabla 22).
Anteriormente se han desarrollado formas farmacéuticas de acetazolamida de liberacion
modificada y lenta para ofrecer efectos terapéuticos sostenidos, reducir la frecuencia de
dosificacién y mejorar el cumplimiento del paciente en el contexto del tratamiento del
glaucoma, epilepsia, mal de altura, hipertension intracraneal idiopatica y enfermedad de
Meniere. En consecuencia, la liberacion y absorcion modificadas de la acetazolamida tras la
administracion de la combinacién de dosis fijas en capsulas de gel blando pueden contribuir a
prolongar los efectos beneficiosos de la combinacion de THC y acetazolamida a lo largo del

periodo de tratamiento.

[0129] En muchas jurisdicciones, es posible conducir un vehiculo con un nivel de THC en
sangre de 1-2 ng/mL. Afortunadamente, la combinacion de dosis fija en capsula de gel blando
también dio lugar a una concentracion maxima de THC en sangre de 1,081 ng/mL una hora
después de la administracion (Tabla 23). La concentracién de THC en sangre se redujo
gradualmente con el tiempo, con tan solo 0,096 ng/mL de THC medidos 6 horas después de la
administracion, y de 0,031 ng/ml de THC a las 8 horas tras la administracién. De ello se deduce,
por tanto, que la administracién de la combinacion de dosis fijas en capsulas de gel blando justo
antes de acostarse puede lograr el resultado terapéutico de la reduccion del IAH, al tiempo que
permite una eliminacién suficiente del THC para que los pacientes puedan conducir u operar

otros vehiculos a la mafiana siguiente de la administracion.

[0130] Los parametros farmacocinéticos del THC y de otros metabolitos principales, el COOH-
THC y OH-THC fueron, por lo demas, comparables a los del THC como agente tinico (es decir,
dronabinol) (Tablas 24-28).



-39-

Resumen

[0131] La combinacion de THC y acetazolamida acttia de forma sinérgica para tratar la AOS.
La administracion simultanea de estos dos principios activos se ha hecho posible mediante la
encapsulacion del THC en una primera capsula y de una forma farmacéutica solida de
acetazolamida en una segunda capsula, que se incorpora a la primera capsula. La presente
divulgacion proporciona, por lo tanto, una composicion que permite la administracion
simultanea de la combinacion sinérgica de THC y acetazolamida, independientemente de la

compatibilidad fisico-quimica y/o los problemas de estabilidad de los dos principios activos.

[0132] Ademas, se ha demostrado que el THC y la acetazolamida alcanzan concentraciones
biodisponibles y terapéuticamente beneficiosas tras la administracion oral en forma de
combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando. La liberacion sostenida de acetazolamida
proporciona de forma beneficiosa niveles mantenidos de acetazolamida, al tiempo que evita
efectos adversos. Ademads, las concentraciones sanguineas de THC observadas tras la
administracion oral alcanzan su pico una hora después de la administracion, y se eliminan hasta
un nivel muy por debajo de los limites legales para la conduccién de vehiculos, incluidos los

vehiculos de motor, poco después de la administracion.
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Tabla 1. Clasificacién de la AOS segiin el indice de Apnea-Hipopnea (IAH)

Clasificacién Numero de eventos/hora (IAH)
Ninguno/minimo <5
Leve >5y<15
Moderado >15y=<30
Grave > 30
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Tabla 2. Tetrahidrocannabinol y cannabinoides relacionados

Propiedades
Nombre Estructura quimicas / [M+H] +
ESI MS
Dronabinol CH IForma enantiomérica
3 sintética del A*-THC
OH
m/z 314.46
st
HsC ) CsHy4

A-9-tetrahidrocannabinol
(THC)

Psicoactivo, producto
de descarboxilacion del

THCA
m/z314.46
IA9-4cido tetrahidrocannabinolico CH4
(THCA)
L’L\m OH 0O
~ Ar OH m/z359.2217
| {5{: ﬁ:‘ﬁ- e " o .
: e o -l ‘"H-
HaC 8] CH;
acido cannabigerodlico (CBGA) CHj CH, OH O
Hye™ X OH
0 m/z361.2373
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Tabla 3. IAH promedio al inicio y en cada periodo de tratamiento

Basal Placebo Bajo Medio Alto
IAH promedio 42.84 40.08 21.13 22.22 27.78
DE 20.33 18.16 15.92 15.52 17.61
Valor p comparado con el basal 0.76 0.029 0.031 0.12
Tabla 4. Reducciéon porcentual del IAH respecto al valor basal a nivel grupal
Placebo Baja Media Alta
Promedio 6.44 50.69 48.13 35.16

Tabla 5. Cambio promedio en el IAH respecto al valor basal por suj

eto (media de minimos cuadrados)

Cambio en el IAH respecto al valor basal

Valor p respecto al placebo (ajuste de

Bonferroni)
Placebo 1.95
Bajo 17.51 <0.001
Medio 14.86 <0.001
Alto 16.18 <0.001
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Tabla 6. Reduccion del IDO respecto al valor basal

Valor p
Reduccion del IDO respecto al valor | Reduccion del IDO | comparado con
basal (media de minimos cuadrados) respecto al valor basal (%) placebo (ajuste de
Bonferroni)
Placebo 1.8 18.3
Bajo 11.7 59.7 0.021
Medio 12 59.0 0.012
Alto 8.32 28.5 0.162

Tabla 7. Calidad de suefio reportada por el paciente

Proporcion de sujetos que reportan calidad de suefio buena o muy buena
Placebo 26.50%
Bajo 49.49%
Medio 38.47%
Alto 50.13%

Tabla 8. Métricas de suefio medidas por actigrafia

Métrica Placebo Bajo Medio Alto
Media 76.83 84.81 81.34 84.17
Eficiencia del suefio Valor p comparado con NA 0.0048 0.058 0.0078
placebo
Media 49.31 35.8 41.44 37.33
Despertares promedio
por noche Valor p comparado con NA 0.0053 0.055 0.012
placebo
Media 62.59 37.55 47.22 38.55
WASO (min) Valor p comparado con NA 0.00011 0.0031 0.0010
placebo
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Tabla 9. Productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares que contienen THC y

acetazolamida
Componente Bajo Baj() Medio Medio
(%) (mg/caps) (%) (mg/caps)
Acetazolamida 10.935 125.000 19.625 250.000
Talco 0.087 1.000 0.110 1.400
Glicerina, USP 0.019 0.220 0.024 0.300
Glicolato de almidon sédico 0.875 10.000 1.099 14.000
Almidén pregelatinizado 0.187 2.140 0.235 3.000
Lactosa monohidrato 4.786 54.710 0.126 1.600
Gelatina tipo LB 115 Bloom — RXL R2 0.519 5.930 0.652 8.300
Estearato de magnesio 0.087 1.000 0.110 1.400
Primer Carlbo;drnetilcelulosa sodica
i Maltodextrina

j;ﬁ)’fn‘ji‘;mo T 1312 15.000 1.648 21.000
funcional Acido estearico purificado

Alcohol polivinilico
Segundo Talco
sistema de | Dibxido de itanio 1.032 11.800 1.303 16.600
funcional Monoestearato de glicerilo

Laurilsulfato de sodio
Dronabinol en aceite de sésamo (~ 20 % p/p) 1.094 12.500 1.962 25.000
Aceite de sésamo, NF 42.647 487.500 37.287 475.000
Gelatina 200 Bloom/piel de cerdo 22.209 253.872 21.873 278.640
Glicerina, USP 5.288 60.446 5.208 66.343
Solucién de sorbitol sorbitan, NF 5.288 60.446 5.208 66.343
Agua purificada 2.869 32.800 2.826 36.000
Dio6xido de titanio, USP 0.159 1.813 0.156 1.990
FD&C Rojo No. 40 0.025 0.290 0.025 0.318
FD&C Amarillo No. 6 0.021 0.242 0.021 0.265
FD&C Azul No. 1 0.008 0.091 0.008 0.100
Triglicéridos de acido caprilico y caprico 0.551 6.300 0.495 6.300
Peso total 100.000 1,143.100 100.000 1,273.900

Bajo - THC 2.5 mg + ACZ 125 mg; Medio - THC 5 mg + ACZ 250 mg




Tabla 10. Lista de ingredientes inactivos en productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando

ejemplares
Componente R eferenciaa} Funcion
estandar de calidad

Talcoo USP-NF Antiadherente
Glicerina, USP USP-NF Disolvente
Glicolato de almidon sédico USP-NF Desintegrante
Almidén pregelatinizado USP-NF Desintegrante
Lactosa monohidrato USP-NF Diluyente
Gelatina tipo LB 115 Bloom — RXL R2 USP-NF Aglutinante
Estearato de magnesio USP-NF Lubricante

Carboximetilcelulosa sodica
Primer sistema de Maltodextrina Sistema de
recubrimiento - Interno recubrimiento en
funcional ]?extrosa monohidrato pelicula

Acido estearico purificado

Alcohol polivinilico
Segundo sistema Talco Sistema de
de recubrimiento Didxido de titanio Interno recubrimiento en
funcional Monoestearato de glicerilo pelicula

Laurilsulfato de sodio
Aceite de sésamo, NF USP-NF Vehiculo
Gelatina 200 Bloom/piel de cerdo USP-NF g‘l’élli:go formador de
Glicerina, USP USP-NF Plastificante
Solucién de sorbitol sorbitan, NF USP-NF Plastificante
Agua purificada Ph. Eur. Solvente
Diobxido de titanio, USP USP-NF Opacificante
FD&C Rojo No. 40 Interno Agente colorante
FD&C Amarillo No. 6 Interno Agente colorante
FD&C Azul No. 1 Interno Agente colorante

Auxiliar de

Triglicéridos de 4cido caprilico y caprico USP-NF procesamiento

(lubricante de cinta de
gelatina)
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Tabla 11. Disolucion del THC de productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares
mediante el método UV-espectrofotométrico de la monografia USP

Nombre del producto THC 5 mg + ACZ 250 mg
Condiciones de estabilidad Refrigerado (5°C * 3°C) ZonaIT (25°C % 2°C / 60% * 5% RH)
Prueba Numero de capsula MO0 Mo01 MO03 MO0 Mo01 MO03
1 99% 104% 96% 99% 91% 97%
2 93% 88% 91% 93% 101% 99%
3 101% 104% 101% 101% 94% 99%
4 92% 104% 101% 92% 99% 96%
5 102% 103% 101% 102% 100% 89%
6 99% 94% 98% 99% 100% 98%
Cantidad Promedio 98% 98% 98% 98% 98% 96%
de THC DE 0.042 0.069 | 0.040 0.042 0.040 0.038
disuelto
(Q =80%, | Numero de capsula THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
ng;f(?s) 1 100% 100% | 89% 100% 88% 99%
2 96% 96% 89% 96% 92% 98%
3 92% 92% 92% 92% 102% 95%
4 90% 90% 91% 90% 101% 99%
5 97% 97% 97% 97% 93% 100%
6 103% 102% 102% 103% 88% 89%
Media 96% 99% 93% 96% 94% 97%
DE 0.048 0.046 0.052 0.048 0.062 0.041

Q= Porcentaje de cantidad de API disuelto; T= Tiempo requerido

Tabla 12. Disolucion de la acetazolamida (ACZ) de productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel

blando ejemplares mediante el método UV-espectrofotométrico de la monografia USP

Nombre del producto THC 5 mg + ACZ 250 mg
Condiciones de estabilidad Refrigerado (5°C * 3°C) Zona IT (25°C % 2°C / 60% * 5% RH)
Prueba Numero de capsula Mo00 Mo1 MO03 Mo00 Mo1 MO03
1 97% 98% 104% 97% 97% 100%
2 100% 98% 94% 100% 97% 96%
3 105% 98% 101% 105% 97% 99%
Cantidad 4 103% 98% 102% 103% 97% 103%
de ACZ 5 98% 98% 100% 98% 97% 101%
di(saefa 6 104% | 98% | 97% 104% 97% 99%
75%, T = Promedio 101% 98% 100% 98% 97% 100%
. 60 DE 0.033 0 0.036 0.033 0 0.023
minutos) Nimero de capsula THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
1 103% 92% 98% 103% 100% 96%
2 101% 97% 103% 101% 100% 102%
3 100% 98% 95% 100% 100% 98%
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4 101% 100% 99% 101% 100% 101%
5 105% 100% 96% 105% 100% 99%
6 104% 99% 106% 104% 100% 101%
Media 102% 98% 100% 102% 100% 100%
DE 0.020 0.030 0.042 0.020 0 0.023
Q= Porcentaje de cantidad de API disuelto; T= Tiempo requerido
Tabla 13. Estabilidad de la combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares durante el
almacenamiento de uno, dos y tres meses en condiciones refrigeradas (5°C * 3°C)
Nombre del producto THC 5 mg + ACZ 250 mg
Prueba Criterios de aceptacion MO0 Mo01 MO03
Descripcion Capsula de gelatina blanda
oblonga, opaca y de color
marrén que contiene una
solucion transparente
ligeramente amarilla y un 1 1 1
comprimido blanco, esférico y Cumple Cumple Cumple
recubierto, inmerso en la
solucion. Libre de material
extrafio.
Tiempo de ruptura Todas las capsulas analizadas
se rompen en no mas de 15
minutos Cumple Cumple Cumple
Valoracion de dronabinol
No menos del 90.0% y no mas o o o
del 110.0% de la cantidad 96.6% 96.7% 94.4%
declarada de dronabinol
Valoracion de acetazolamida
No menos del 95.0% y NMT o o o
105.0% de la cantidad 102.1% 100.2% 101.3%
declarada de acetazolamida
Delta-8-tetrahidrocannabinol 0.2% 0.1% 0.2%
(NMT 2.0%)
Cannabinol NMT 1.0%) ND ND ND
RRT 0.44 [dp-A] (NMT 0.5%) ND ND 0.1%
. de dronabinol RRT 0.48 [dp-B] (NMT 0.5%) ND ND ND
mptirezas ¢e cronabino RRT 1.02 [dp-D] NMT 0.5% ND ND 0.2%
Cualquier otra impureza
individual RRT 0.93 NMT ND ND 0.1%
0.2%)
Impurezas totales —
Excluyendo CBD y D-8-THC <0.1% <0.1% 0.40%
(NMT 2.5%)
Compuesto relacionado D o o o
(NMT 0.2%) <0.1% <0.1% <0.1%
Impurezas de acetazolamida Cuqlquler otra impureza
individual - Excluyendo <0.1% <0.1% 0.1%
compuestos relacionados A, B, e 0 0
C,EyF (NMT 0.2%)
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Impurezas totales -
Excluyendo el compuesto
relacionado D
(NMT 3%)

<0.1%

<0.1%

0.1%

Nombre del

producto

THC 2

Smg+ACZ

125 mg

Prueba

Criterios de aceptacion

MO0

Mo1

MOo03

Descripcion

Cépsula de gelatina blanda
oblonga, opaca y de color
marrén que contiene una

solucion transparente
ligeramente amarilla y un
comprimido blanco, esférico y
recubierto, inmerso en la
solucion. Libre de material
extrafio.

Cumple

Cumple

Cumple

Tiempo de ruptura

Todas las capsulas analizadas
se rompen en no mas de 15
minutos

Cumple

Cumple

Cumple

Valoracion de dronabinol

NLT 90.0% y NMT 110.0% de
la cantidad declarada de
dronabinol

92.9%

94.5%

94.5%

Valoracion de acetazolamida

NLT 95.0% y NMT 105.0% de
la cantidad declarada de
acetazolamida

102.6%

101.0%

102.6%

Delta-8-tetrahidrocannabinol
(NMT 2.0%)

0.2%

0.2%

0.2%

Cannabinol NMT 1.0%)

ND

ND

<0.1%

RRT 0.44 [dp-A] (NMT 0.5%)

ND

ND

0.1%

RRT 0.48 [dp-B] (NMT 0.5%)

ND

ND

0.1%

Impurezas de dronabinol

RRT 1.02 [dp-D] NMT 0.5%

ND

ND

0.1%

Cualquier otra impureza
individual RRT 0.93 NMT
0.2%)

ND

ND

ND

Impurezas totales —
Excluyendo CBD y D-8-THC
(NMT 2.5%)

<0.1%

<0.1%

0.3%

Compuesto relacionado D
(NMT 0.2%)

<0.1%

<0.1%

<0.1%

Impurezas de acetazolamida

Cualquier otra impureza
individual - Excluyendo
compuestos relacionados A, B,
C, E y FINMT 0.2%)

<0.1%

<0.1%

0.1%

Impurezas totals -
Excluyendo el compuesto
relacionado D (NMT 3%)

<0.1%

<0.1%

0.1%

ND = No detectado; NLT = No menos de; NMT = No mas de
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Tabla 14. Estabilidad de la combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares durante el

almacenamiento de uno, dos y tres meses en condiciones de Zona II (25°C * 2°C / 60% * 5% RH)

Nombre del producto

THC 5 mg + ACZ 250 mg

Prueba

Criterios de aceptacion

MO0 Mo1

MOo03

Descripcion

Cépsula de gelatina
blanda oblonga, opaca y
de color marrén que
contiene una solucion
transparente ligeramente
amarilla y un comprimido
blanco, esférico y
recubierto, inmerso en la
solucion. Libre de
material extrafio.

Cumple Cumple

Cumple

Tiempo de ruptura

Todas las capsulas
analizadas se rompen en
no mas de 15 minutos

Cumple Cumple

Cumple

Valoracion de dronabinol

No menos del 90.0% y
NMT 110.0% de la
cantidad declarada de
dronabinol

96.6% 95.2%

92.1%

Valoracion de acetazolamida

No menos del 95.0% y no
mas del 105.0% de la
cantidad declarada de

acetazolamida

102.1% 100.2%

100.4%

Impurezas de dronabinol

Delta-8-
tetrahidrocannabinol
(NMT 2.0%)

0.2% 0.2%

0.2%

Cannabinol NMT 1.0%)

ND ND

ND

RRT 0.44 [dp-A] (NMT
0.5%)

ND ND

0.1%

RRT 0.48 [dp-B] (NMT
0.5%)

ND ND

ND

RRT 1.02 [dp-D] NMT
0.5%

ND ND

0.3%

Cualquier otra impureza
individual
RRT 0.93 NMT 0.2%)

ND ND

0.1%

Impurezas totales -
Excluyendo CBD y D-8-
THC (NMT 2.5%)

<0.1% <0.1%

0.5%

Impurezas de acetazolamida

Compuesto relacionado D
(NMT 0.2%)

<0.1% <0.1%

<0.1%

Cualquier otra impureza
individual -Excluyendo
compuestos relacionados
A,B,C,E&F(NMT
0.2%)

<0.1% <0.1%

0.1%

Impurezas totales -
Excluyendo compuesto
relacionado D
(NMT 3%)

<0.1% <0.1%

0.1%

Nombre del producto

THC 2.5 mg + ACZ 125 mg

Prueba

Criterios de aceptacion

MO0 | Mol

MOo03
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Descripcion Cépsula de gelatina
blanda oblonga, opaca y
de color marrén que
contiene una solucion
transparente ligeramente
amarilla y un comprimido
blanco, esférico y
recubierto, inmerso en la
solucion. Libre de
material extrafio.

Cumple Cumple Cumple

Tiempo de ruptura Todas las capsulas
analizadas se rompen en

no mas de 15 minutos Cumple Cumple Cumple

Valoracion de dronabinol NLT 90.0% y NMT
110.0% de la cantidad
declarada de dronabinol 92.9% 94.6% 92.3%

Valoracion de acetazolamida NLT 95.0% y NMT
105.0% de la cantidad
declarada de

acetazolamida 102.6% 99.5% 102.4%

Delta-8-
tetrahidrocannabinol
(NMT 2.0%) 0.2% 0.2% 0.2%

Cannabinol (NMT 1.0%) ND ND <0.1%

RRT 0.44 [dp-A] (N\MT
0.5%) ND ND 0.1%

RRT 0.48 [dp-B] (NMT

Impurezas de dronabinol 0.5%) ND ND ND
RRT 1.02 [dp-D] NMT

0.5% ND <0.1% 0.3%

Cualquier otra impureza
individual RRT 0.93
(NMT 0.2%) ND ND 0.1%

Impurezas totales —
Excluyendo CBD y D-8-
THC (NMT 2.5%) <0.1% <0.1% 0.7%

Compuesto relacionado D
(NMT 0.2%) <0.1% <0.1% <0.1%

Cualquier otra impureza
individual -Excluyendo
compuestos relacionados

Impurezas de acetazolamida A, B,C, E&FINMT
0.2%) <0.1% <0.1% 0.1%

Impurezas totales -
Excluyendo el compuesto
relacionado D (NMT 3%) <0.1% <0.1% 0.1%

ND = No detectado; NLT = No menos de; NMT = No mas de

Tabla 15. Disolucion del THC de productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares
mediante el método UV-espectrofotométrico de la monografia USP

Nombre del producto THC 5 mg + ACZ 250 mg
Condiciones de Refrigerado (5°C £ 3°C)
estabilidad

Numero de capsula Mo06 M09 Mi2
1 93% 94% 96%
2 99% 93% 98%
3 89% 92% 95%
4 99% 95% 95%
5 96% 94% 98%
6 99% 93% 91%
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Promedio 96% | 94% | 95%
Nombre del producto THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
Condiciones de Refrigerado (5°C £ 3°C)
estabilidad

Numero de capsula Mo06 M09 Mi2
1 92% 101% 86%
2 97% 92% 90%
3 102% 92% 95%
4 95% 99% 90%
5 97% 92% 88%
6 98% 97% 90%
Promedio 97% 95% 90%

Tabla 16. Dissolution of acetazolamide (ACZ) from exemplary soft gel capsule fixed dose combination
roducts using the USP monograph UV-spectrophotometric method

Nombre del producto THC 5 mg + ACZ 250 mg
Condiciones de Refrigerado (5°C £ 3°C)
estabilidad

Numero de capsula Mo06 M09 Mi12
1 99% 100% 96%
2 98% 96% 98%
3 99% 99% 95%
4 99% 100% 95%
5 98% 97% 98%
6 97% 106% 91%
Promedio 98% 100% 96%
Nombre del producto THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
Condiciones de Refrigerado (5°C £ 3°C)
estabilidad

Numero de capsula Mo06 M09 Mi12
1 94% 102% 99%
2 101% 99% 101%
3 92% 102% 103%
4 95% 102% 104%
5 96% 100% 97%
6 94% 108% 101%
Promedio 95% 102% 101%

Tabla 17. Disolucion de acetazolamida (ACZ) de productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel
blando ejemplares mediante el método UV-espectrofotométrico de la monografia USP

Nombre del producto

THC 5 mg + ACZ 250 mg

Condiciones de
estabilidad

Zona II (25°C * 2°C / 60% + 5% RH)

Numero de capsula MO06

1 98%

2 99%

3 97%

4 98%

5 100%

6 98%

Promedio 98%

Nombre del producto THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
Ss(t):lgiillci:i(;r;es de Zona II (25°C £ 2°C / 60% * 5% RH)
Numero de capsula MO06

1 101%

2 103%

3 101%

4 91%

5 96%

6 103%

Promedio 99%,




Tabla 18. Disolucion de acetazolamida (ACZ) de productos de combinacion de dosis fija en capsulas de gel
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blando ejemplares mediante el método UV-espectrofotométrico de la monografia USP

Nombre del producto

THC 5 mg + ACZ 250 mg

Condiciones de
estabilidad

Zona II (25°C * 2°C / 60% + 5% RH)

Numero de capsula Mo06

1 97%

2 102%

3 97%

4 98%

5 97%

6 99%

Average 98%

Nombre del producto THC 2.5 mg + ACZ 125 mg

Condiciones de
estabilidad

Zona II (25°C + 2°C / 60% + 5% RH)

Numero de capsula Mo06
1 100%
2 102%
3 97%
4 100%
5 104%
6 99%
Promedio 100%

Tabla 19. Estabilidad de la combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares durante el
almacenamiento de 6, 9 y 12 meses en condiciones refrigeradas (5°C £ 3°C)

Nombre del producto

THC 5 mg + ACZ 250 mg

Condiciones de

Refrigerado (5°C £ 3°C)

estabilidad

Valorac':lon de 95.2% 95.7% 93.1%
dronabinol

Valoracion 'de 99.4% 97.0% 98.4%
acetazolamida

T1,emp0 de ruptura 3 minutos 2 minutos 3 minutos
(cépsula 1)

Tl'empo de ruptura 5 minutos 3 minutos 5 minutos
(capsula 2)

Tl,empo de ruptura 4 minutos 2 minutos 3 minutos
(capsula 3)

T1,emp0 de ruptura 2 minutos 2 minutos 3 minutos
(capsula 4)

T1f:mpo de ruptura 2 minutos 3 minutos 4 minutos
(capsula 5)

Tl,empo de ruptura 4 minutos 4 minutos 9 minutos
(capsula 6)

Impurezas de

acetazolamida - <0.1% <0.1% <0.1%
compuesto relacionado

D

Impurezas ¢'1e <0.1% <0.1% <0.1%
acetazolamida - otras

Impurezas de 0 0 9
acetazolamida - totales <0.1% 0% =01%
Impurezas de THC - 0 0 0
delta-8-THC 0-2% 0.2% 02
Impure-zas de THC - <0.1% <0.1% <0.1%
cannabinol

Impurezas de THC - 0 0 0

RRT 0.4 (dp-A) 0.1% 0.1% o1




-53-

Impurezas de THC —

0, 0, 0,

RRT 0.48 (dp-B) 0.1% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC — o 0 0
RRT 1.02 (dp-D) 0.3% 0.2% 0.1%
Impurezas de THC — o o o
otras RRT 0.46 0.1% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC — o 0 0
otras RRT 0.93 0.2% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC -
totales (excl. D8-THC | 0.7% 0.6% 0.5%
y CBD)
Nombre del producto THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
Condiciones de Refrigerado (5°C £ 3°C)
estabilidad

MO06 M09 Mi2
Valoracion de 97.0% 96.5% 92.5%
dronabinol
Valoracién de 101.6% 98.0% 101.8%
acetazolamida
Tl,e mpo de ruptura 7 minutos 5 minutos 3 minutos
(capsula 1)
Tl,e mpo de ruptura 8 minutos 4 minutos 5 minutos
(capsula 2)
Tl,e mpo de ruptura 7 minutos 3 minutos 5 minutos
(capsula 3)
Tl,e mpo de ruptura 4 minutos 7 minutos 6 minutos
(capsula 4)
Tl,e mpo de ruptura 2 minutos 3 minutos 4 minutos
(capsula 5)
Tl,e mpo de ruptura 5 minutos 4 minutos 9 minutos
(capsula 6)
Impurezas de
acetazolamida -, <0.1% <0.1% <0.1%
compuesto relacionado
D
Impurezas ¢'1e <0.1% <0.1% <0.1%
acetazolamida - otras
Impurezas de o o o
acetazolamida - totales <0.1% <0.1% <0.1%
Impurezas de THC — o 0 0
delta-8-THC 0.2% 0.2% 0.2%
Impurezasde THC - | _, ;o <0.1% <0.1%
cannabinol
Impurezas de THC — o o o
RRT 0.4 (dp-A) 0.1% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC - o 0 0
RRT 0.48 (dp-B) 0.1% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC — o 0 0
RRT 1.02 (dp-D) 0.3% 0.3% 0.2%
Impurezas de THC — o o o
otras RRT 0.46 0.1% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC — o 0 0
otras RRT 0.93 0.2% 0.1% 0.1%
Impurezas de THC -
totales (excl. D8-THC | 0.8% 0.7% 0.6%
y CBD)
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Tabla 20. Estabilidad de la combinacion de dosis fija en capsulas de gel blando ejemplares durante el
almacenamiento de seis meses en condiciones de Zona IT (25°C * 2°C / 60% * 5% HR)

Nombre del producto THC 5 mg + ACZ 250 mg
Condiciones de estabilidad Zona IT (25°C % 2°C / 60% * 5% RH)
Mo06

Valoracién de dronabinol 96.3%
Valoracién de acetazolamida 101.1%
Tiempo de ruptura (capsula 1) 3 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 2) 3 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 3) 4 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 4) 6 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 5) 5 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 6) 6 minutos
Impurezas de acetazolamida — Compuesto

. <0.1%
relacionado D
Impurezas de acetazolamida - otras <0.1%
Impurezas de acetazolamida - totales <0.1%
Impurezas de THC — delta-8-THC 0.1%
Impurezas de THC — cannabinol <0.1%
Impurezas de THC — RRT 0.44 (dp-A) 0.2%
Impurezas de THC — RRT 0.48 (dp-B) 0.2%
Impurezas de THC — RRT 1.02 (dp-D) 0.4%
Impurezas de THC - otras RRT 0.46 0.2%
Impurezas de THC — otras RRT 0.93 0.2%
Impurezas de THC - totales (excl. D§-THCy CBD) | 1.2%
Nombre del producto THC 2.5 mg + ACZ 125 mg
Condiciones de estabilidad Zona IT (25°C % 2°C / 60% * 5% RH)

Mo06

Valoracién de dronabinol 95.4%
Valoracién de acetazolamida 100.2%
Tiempo de ruptura (capsula 1) 1 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 2) 3 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 3) 6 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 4) 6 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 5) 5 minutos
Tiempo de ruptura (capsula 6) 4 minutos
Impurezas de acetazolamida — Compuesto <0.1%

. . ()
relacionado D
Impurezas de acetazolamida - otras <0.1%
Impurezas de acetazolamida - totales <0.1%
Impurezas de THC — delta-8-THC 0.2%
Impurezas de THC — cannabinol <0.1%
Impurezas de THC — RRT 0.44 (dp-A) 0.2%
Impurezas de THC — RRT 0.48 (dp-B) 0.1%
Impurezas de THC — RRT 1.02 (dp-D) 0.6%
Impurezas de THC - otras RRT 0.46 0.2%
Impurezas de THC - otras RRT 0.93 0.3%
Impurezas de THC - totales (excl. D8-THC y CBD) | 1.3%




Tabla 21. Concentraciones sanguineas de acetazolamida tras la administracion oral de la combinacion de dosis
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fija en capsulas de gel blando ejemplares o acetazolamida como agente tinico

Concentracion de acetazolamida (ng/mL)

Tiempo (horas) THC 5 mg + ACZ 250 mg Acetazolamida 250 mg
combinacion de dosis fija

0 0.00 0.00
0.08 0.00 38.08
0.25 0.00 2568.34
0.5 1.11 7090.36
1 850.16 9184.38
1.5 3003.52 9680.21
2 4849.17 9950.42
2.5 5975.40 9485.88
3 6304.66 8836.69
3.5 6513.45 8090.92
4 6370.28 7431.01
6 5725.52 5407.12
8 4184.91 3956.92
12 2639.30 2392.13
16 1752.66 1524.08
24 988.57 775.31
36 466.48 325.00
48 261.15 174.61
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Tabla 22. Valores farmacocinéticos (FC) de acetazolamida

THC 5 mg + ACZ 250 mg Acetazolamida 250 mg
combinacion de dosis fija

Cmax (ng/mL) 8179.02 13407.92

Tmax (h) 3.65 2.17

AUC (ng*h/mL) 83840.66 94204.78




-57-

Tabla 23. Concentraciones sanguineas de THC tras la administracion oral de la combinacion de dosis fija en
capsulas de gel blando ejemplares o acetazolamida como agente tinico

THC (ng/mL)
Tiempo (horas) THC 5 mg + ACZ 250 mg Dronabinol 5 mg
combinacion de dosis fija

0 0.01348361 0.01009917
0.08 0.0132314 0.008425
0.25 0.02004918 0.03314286
0.5 0.2762377 0.56

1 1.08104167 1.44229915
1.5 0.99183193 1.09180342
2 0.75515574 0.64989744
2.5 0.54894215 0.60562185
3 0.43568852 0.43007563
3.5 0.33846281 0.29953333
4 0.2703719 0.23272727
6 0.09563934 0.05883333
8 0.0317541 0.02369421
12 0.01989344 0.01374167
16 0.01838525 0.01064103
24 0.01227869 0.00666667
36 0.01372131 0.01084746
48 0.01000826 0.00548739
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Tabla 24. Valores farmacocinéticos (FC) de THC

THC 5 mg + ACZ 250 mg Dronabinol 5 mg
combinacion de dosis fija

Cmax (ng/mL) 1.74 1.92

Tmax (h) 1.52 1.29

AUC (ng*h/mL) 3.35 3.31




Tabla 25. Concentraciones sanguineas de COOH-THC tras la administracion oral de 1a combinacion de dosis
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fija en capsulas de gel blando de ejemplo o acetazolamida como agente inico

COOH-THC (ng/mL)

Tiempo (horas)

THC 5 mg + ACZ 250 mg
combinacion de dosis fija

Dronabinol 5 mg

0 0.11229508 0.10578512
0.08 0.11735537 0.10916667
0.25 0.11967213 0.13394958
0.5 0.58762295 1.58816667
1 8.40875 11.69

1.5 14.0280672 16.6248718
2 14.902377 16.0973504
2.5 13.4700826 14.6137815
3 11.8451639 13.0384874
3.5 10.7107438 11.5388333
4 9.57206612 10.0894215
6 6.28631148 6.43283333
8 4.92213115 5.15933884
12 3.83696721 3.98808333
16 3.03934426 3.12495726
24 2.71598361 2.98566667
36 1.52401639 1.56889831
48 1.3838843 1.38932773
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Tabla 26. Valores farmacocinéticos (FC) de COOH-THC

THC 5 mg + ACZ 250 mg Dronabinol 5 mg
combinacion de dosis fija

Cmax (ng/mL) 18.69 19.91

Tmax (h) 1.95 1.84

AUC (ng*h/mL) 163.59 175.12




Tabla 27. Concentraciones sanguineas de OH-THC tras la administracion oral de 1a combinacion de dosis fija
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en capsulas de gel blando de ejemplo o acetazolamida como agente inico

OH-THC (ng/mL)

Tiempo (horas) THC 5 mg + ACZ 250 mg Dronabinol 5 mg
combinacion de dosis fija

0 0.00355738 0.00433884
0.08 0.00375207 0.00305833
0.25 0.00639344 0.01122689
0.5 0.18515574 0.43558333
1 1.38143333 1.76091453
1.5 1.6787395 1.94674359
2 1.44590984 1.46964103
2.5 1.1437686 1.2272521
3 0.92403279 0.97968067
3.5 0.77628926 0.77926667
4 0.64187603 0.64219835
6 0.34710656 0.33446667
8 0.22009836 0.22249587
12 0.12615574 0.11520833
16 0.0607377 0.04795726
24 0.02065574 0.0198

36 0.00735246 0.00710169
48 0.00407438 0.00268908
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Tabla 28. Valores farmacocinéticos (FC) de OH-THC

THC 5 mg + ACZ 250 mg Dronabinol 5 mg
combinacion de dosis fija

Cmax (ng/mL) 2.27 2.39

Tmax (h) 1.67 1.52

AUC (ng*h/mL) 7.09 7.44




