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DESCRIPCION

1. Campo de la invenciéon

[0001] La presente invenciéon se refiere a composiciones farmacéuticas y a formas de dosificacion
mejoradas para ser usadas como medicamento, que se constituyen con trans-(z)- -A°-tetrahidrocannabinol
en forma cristalina. La presente invencion se refiere también a dicho compuesto para ser usado en el
tratamiento o la prevencion de una afeccion tal como, entre otras, dolor, emesis, pérdida de apetito o
pérdida de peso.

2. Antecedentes de la invencién

[0002] En 1997, los Institutos Nacionales de la Salud publicaron un informe elaborado por grupo de
expertos ad hoc que resumia los datos cientificos disponibles en relacion con las aplicaciones
terapéuticas para la marihuana (“Workshop on the Medical Utilty of Marijuana”,
http://www.nih.gov/news/medmarijuana/MedicalMarijuana.htm). Este informe incluia una recomendacion
segun la cual los NIH deberian considerar el apoyo de la investigacion del uso potencial de marihuana
para las siguientes indicaciones médicas: estimulacion del apetito/caquexia, nausea y vomitos tras una
terapia contra el cancer, trastornos neuroldgicos y del movimiento, dolor, y glaucoma. En 1999, se publicé
un segundo informe (“Marijuana and Medicine, Assessing the Science Base”, Janet E. Joy, Stanley J.
Watson, Jr., y John A. Benson, Jr., Editores; Instituto de Medicina, 1999, National Academy Press,
Washington D.C. (http://books.nap.edu/catalog/6376.html)), que proporcionaba una revisiéon de los usos
terapéuticos reales y potenciales de los cannabinoides. Este ultimo informe identificaba afecciones
adicionales para las cuales podria resultar util el trans-(-)- -A\°-tetrahidrocannabinol, incluyendo el dolor
somatico, el dolor crénico, el dolor neuropatico, inflamacién, espasticidad muscular incluyendo la asociada
a lesiones de la médula espinal y esclerosis multiple, trastornos de movimiento incluyendo distonia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, y sindrome de Tourette, cefalea migrafiosa,
epilepsia, y enfermedad de Alzheimer. Ademas de identificar dichas aplicaciones médicas para la
marihuana y/o el trans- (-)-A -tetrahidrocannabinol, ese informe resaltaba la necesidad de sistemas de
administracion de cannabinoides de inicio de respuesta rapido, no fumados, seguros y fiables.

[0003] Posteriormente, se han producido numerosos informes en la bibliografia, que han documentado
la utilidad terapéutica del trans-(-)- -A\°-tetrahidrocannabinol, que es el producto natural, activo, que se
encuentra en la marihuana. La patente U.S. n.° 6.713.048 B2 proporciona una recopilacion de referenmas

asi como un resumen de los datos proporcionados en dichas referencias en relaciéon con el uso del INS
THC para el tratamiento de anorexia y caquexia asociadas al SIDA, nausea y emesis debidos a
quimioterapia contra el cancer, dolor debido a un cancer avanzado, espasticidad relacionada con la
esclerosis multiple y lesiones de la médula espinal, y glaucoma. El término “THC” se ha usado en la
bibliografia para referirse al materlal resinoso lipdfilo, insoluble en agua, 6pticamente activo, identificado o
bien como A’-THC o bien como A'-THC, dependiendo de si el sistema de numeracion se basa en el
usado para compuestos de pirano o monoterpenoides, respectivamente (Agurell et al., eds. The
Cannabinoids: Chemical, Pharmacologic, and Therapeutic Aspects: Nueva York, Academic Press (1984);
Agurell et al., Pharmacol. Rev 38(1):21-43 (1986); Mechoulam ed., Marijuana: Chemistry, Pharmacology,
Metabolism and Clinical Effects, Nueva York: Academic Press (1973); Mechoulam, Pharmacol Biochem
Behav 40(3):461-464 (1991)).

[0004] En particular, el (-)-6a,10a-trans-Ag-tetrahidrocannabinol (es decir, “trans-(-)-Ag-THC”) se ha
identificado como el componente responsable principalmente de los efectos antieméticos asociados al
cannabis (S.E. Sallen et al., N. Engl. J. Med. 302: 135 (1980); A.E. Chang et al., Cancer 47:1746 (1981); y
D. S. Poster et al.,, J. Am. Med. Asso. 245:2047 (1981)). Se ha informado de que este compuesto, es
decir, el trans-(-)- A9 THC, es util como antiemético para aliviar las nauseas y los vomitos en pacientes que
reciben quimioterapia contra el cancer y para estimular el aumento de peso en pacientes que padecen
infeccion por VIH sintomatica (véase la patente U.S. n.° 6.703.418 B2 de Plasse).

[0005] Aunque se ha |nformado de que tanto el trans-(-)- -AS-THC (es decir, el producto natural) como
su isémero optlco trans-(+)-A°-THC (es decir, los enantiémeros trans-(-)- y trans-(+)-, respectlvamente del
trans-(+ )A -THC) son dutiles para el tratamiento del dolor, el enantidmero trans-(-)-A °THC se ha
identificado como el mas potente de los dos enantiomeros (véase, por ejemplo, G. Jones et al., Biochem.
Pharmacol. 23:439 (1974); S.H. Roth, Can. J. Physiol. Pharmacol. 56:968 (1978); B.R. Martin et al., Life
Sciences 29:565 (1981); M. Reichman et al., Mol. Pharmacol. 34:823 (1988); y M. Reichman et al., Mol.
Pharmacol. 40:547 (1991)). De hecho una publicacién mas reciente ha afirmado que la actividad
farmacoldégica atribuida al trans-(+)- -A’-THC en informes publicados anteriores es probable que represente
la presencia de niveles bajos de trans-(- )-A -THC en los materiales sometidos a prueba. De hecho,
cuando esta suficientemente purlﬂcado el trans- (+)-A -THC presenta aproximadamente solo un 1 % de la
actividad del enantiomero trans-(-)-A°-THC (Mechoulam et al., Pharmacol Biochem Behav 40(3):461-464
(1991)).

[0006] El trans-(-)-Ag-THC purificado es un material resinoso espeso y viscoso que se ha comparado
con la savia del pino y el pegamento a base de caucho. Este material es quimicamente inestable a la luz,
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el oxigeno, y el calor. Por consiguiente, el trans-(-)-Ag-THC resulta extremadamente dificil de formular y no
se adapta facilmente para su incorporacién a formas de dosificacién convencionales que estan
disponibles tipicamente para otros compuestos farmacéuticos sélidos.

[0007] El trans-(-)- -A°-THC sintético (es decir, “dronabinol”), que lo vende actualmente como Marinol®,
Unlmed Pharmaceutlcals Inc., esta disponible en valores de dosificacion de 2,5; 5; y 10 mg. El trans-(-)C

A°-THC de Marinol® se formula como una solucioén en acelte de sésamo, que se distribuye en capsulas de
gelatina. Esta forma administrada oralmente de trans- (-)-A -THC esta sujeta a un metabolismo de primer
paso en el higado, se absorbe de manera relativamente lenta, y presenta un inicio retardado de la
actividad farmacolégica de entre media hora y dos horas. Por contraposicion, la administracion del
material activo, trans-(-)- -A%-THC, por inhalacion (por ejemplo, fumando) da como resultado tipicamente un
inicio de la actividad farmacoldgica antes de de los 10 minutos después de la administracion (“Workshop
on the Medical Utility of Marijuana”, (http://www.nih.gov/news/medmarijuana/MedicalMarijuana.htm);
patente U.S. n.° 6.713.048 B2, por ejemplo, Tabla 2, y las referencias citadas en dicho documento). No
obstante, a la vista de los peligros inherentes de fumar (por ejemplo, enfisema y cancer de pulmoén), asi
como de la composicién no definida de los materiales vegetales usados para preparar cigarrillos de
marihuana (véanse, por ejemplo, “Marijuana and Medicine, Assessing the Science Base”, Janet E. Joy,
Stanley J. Watson,Jr., y John A. Benson, Jr., Editores; Instltuto de Medicina, 1999, National Academy
Press, Washington D.C.), la administracion de trans-(- )A -THC fumandolo no es una opcion preferida.
Teniendo en cuenta estas cuestlones la técnica esta bastante repleta de intentos por proporcionar
formulaciones de trans-(-)- -A%-THC terapéuticamente eficaces y mejoradas.

[0008] La patente U.S. n.° 6.328.992 describe un sistema de administracion transdérmica para
compuestos de cannabinoides, en el que el compuesto activo se formula como una mezcla que
comprende un vehiculo y un potenciador de la permeacion. Segun la patente 6.328.992, los vehiculos
adecuados pueden incluir caucho natural, materiales semisdlidos viscoelasticos, hidrogeles, polimeros
termoplasticos, elastomeros y elastdmeros termoplésticos, o un aceite seleccionado del grupo consistente
en aceites minerales, aceites vegetales, aceites de pescado, aceites animales, tetracloruro de carbono,
soluciones etandlicas de resinas y mezclas de pirahexilo. Los potenciadores de la permeacién de las
formulaciones de la patente 6.328.992 incluyen surfactantes o disolventes no idnicos, por ejemplo, ésteres
de glicerol, ésteres de poliglicerol, ésteres alquilicos de acidos grasos, ésteres de sorbitan hetoxilados,
hetoxilatos de alcohol, hetoxilatos de lanolina, ésteres metilicos grasos hetoxilados y alcanolamidas.

[0009] La patente U.S. n.° 6.383.513 describe una composicién cannabinoide para administracion
nasal. El material activo de la patente 6.383.513 se formula en un “sistema de administracién bifasico”, tal
como una emulsién de aceite en agua. El sistema de administracion bifasico se prepara combinando el
farmaco con un aceite y un emulsionante para proporcionar una fase oleosa, que a continuacion se
mezcla vigorosamente con una fase acuosa que contiene un estabilizador. El aceite es preferentemente
un aceite vegetal tal como aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de ricino, aceite de semilla de
algodon, o aceite de soja, mientras que el emulsionante puede ser, por ejemplo, un copolimero en bloque
de polioxietileno. La patente 6.383.513 describe también la formaciéon de “complejos anfitrion-huésped”
que comprenden un cannabinoide y un agente solubilizante tal como ciclodextrina, en los cuales el
farmaco esta contenido dentro de una cavidad en el agente solubilizante. Segun la patente 6.383.513,
dichos complejos anfitrién-huésped se pueden secar por congelaciéon para proporcionar un material en
polvo que se puede incorporar a las emulsiones descritas, o que se puede administrar usando un
dispositivo insuflador.

[0010] La patente U.S. n.° 6.713.048 describe un inhalador de dosis medida de squC|on de A%-THC
que contiene una composicion que comprende un propulsor de hidrofluoroalcano y A°-THC. Los
propulsores adecuados incluyen 1,1,1,2-tetrafluoroetano y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano.

Adicionalmente, las formulaciones de la patente 6713 048 pueden incluir un disolvente organico, por
ejemplo, etanol, para solubilizar el A°-THC. El A%-THC de la patente 6.713.048 se describe como la
sustancia farmacoldgica resinosa, no ionizada, farmacéuticamente pura, (6aR-trans)-6a,7,8,10al]
tetrahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]-piran-1-ol.

[0011] La patente U.S. n.° 6.730.330 B2 describe una formulaciéon farmacéutica para administracion
transmucosal, que comprende tetrahidrocannabinol, cannabidiol, y un solubilizante de cannabinoides
“auto-emulsionante” tal como monooleato de glicerol, monoestearato de glicerol, triglicérido de cadena
media, aceite de ricino polietoxilado, éter alquilico de polioxietileno, éter de polioxietileno, éster de acido
graso de polioxietileno, estearato de polioxietileno, o un éster de sorbitan.

[001 2] La patente U.S. n.° 6.747.058 describe una composicién para terapia por inhalacién, en la que
el A“-THC se formula en un disolvente semiacuoso que comprende una relacion volumétrica
“seleccionada juiciosamente” de alcohol, agua y un glicol farmacéuticamente aceptable, tal como 35:10:55
(v/v) etanol:agua:propilenglicol.

[0013] La solicitud de patente publicada U.S. n.° 2003/0229027 A1 describe una formulacién en la que
una composiciéon cannabinoide se incorpora en un cristal de azucar o un cristal de alcohol de azucar.
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Segun la publicacion 2003/0229027, un compuesto cannabinoide natural se disuelve en un disolvente
organico hidrosoluble mientras que el azicar se disuelve en agua. Las dos soluciones se combinan para
formar una mezcla, que a continuacién se seca por congelacion, se seca por atomizacion, se seca al
vacio, o se seca a partir de un fluido supercritico. El secado por congelacion proporciona una torta porosa
que, segun la publicacién 2003/0229027, se puede procesar para obtener un polvo que se podria usar
para formacion de comprimidos o para administracién pulmonar.

[0014] La solicitud de patente publicada U.S. n.° 2004/0034108 A1 describe formulaciones
farmacéuticas que comprenden un cannabinoide, un disolvente, y un co-disolvente, las cuales son utiles
para su administracion usando un pulverizador con bomba. Los disolventes utiles descritos en la
publicacién 2004/0034108 incluyen alcoholes C1-Cg4, incluyendo etanol, que es el disolvente preferido. Los
co-disolventes incluyen glicoles, por ejemplo, propilenglicol, asi como alcoholes de azucar, ésteres de
carbonato e hidrocarburos clorados. La publicacion 2004/0034108 hace notar que, para obtener el tamafio
deseado de las particulas apropiado para su administraciéon como aerosol usando un pulverizador con
bomba, la viscosidad de las formulaciones dadas a conocer es critica, y por consiguiente, el intervalo de
trabajo de disolvente:co-disolvente es bastante estrecho.

[0015] La solicitud de patente publicada U.S. n.° 2004/0138293 A1 describe una composicion que
comprende una soluciébn o suspension de tetrahidrocannabinol y cannabidiol. Los vehiculos de
suspensién o disolventes lipdfilos adecuados descritos por la publicacion 2004/0138293 incluyen
triglicéridos de cadena media y/o corta, glicéridos parciales de cadena media, alcoholes grasos
polietoxilados, acidos grasos polietoxilados, glicéridos parciales o ftriglicéridos de acidos grasos
polietoxilados, ésteres de acidos grasos con alcoholes de bajo peso molecular, ésteres parciales de
sorbitan con &acidos grasos, ésteres parciales polietoxilados de sorbitdan con acidos grasos, ésteres
parciales de azucares o azucares oligoméricos con acidos grasos, polietilenglicoles, y mezclas de los
mismos, asi como mezclas de dichos compuestos con grasas, aceites y/o ceras o glicoles o suspensiones
en mezclas de lecitinas y/o aceites y/o ceras. En la realizacidon descrita en la solicitud 2004/0138293, una
mezcla de tetrahidrocannabinol y cannabidiol se adopté en una mezcla de mono- y di-glicéridos de
cadena media de &cidos grasos Cs-Ci2 y la solucion obtenida se distribuyé en capsulas de gelatina
blanda.

[0016] La solicitud de patente publicada U.S. n.° 2004/0229939 A1 describe una formulacién
sublingual que comprende tetrahidrocannabinol, etanol y un excipiente. Segun la publicacion
2004/0229939, dichas formulaciones pueden comprender tetrahidrocannabinol y etanol, asi como, en
ciertas realizaciones, uno o mas de los siguientes: celulosa microcristalina, glicolato sddico de almidon,
estearato de magnesio, silice ahumada, manitol, sacarosa, lactosa, sorbitol, lactitol, xilitol, bicarbonato
sédico, carbonato sddico, acido citrico, acido tartarico, y un surfactante hidrosoluble. En una realizacion
particular, se disolvié tetrahidrocannabinol en etanol y la solucion resultante se combiné con manitol para
proporcionar una mezcla granular. Se adicionaron excipientes soélidos adicionales a la mezcla granular,
que a continuacion se sec6 para formar un polvo que se podia presionar para obtener comprimidos.

[0017] Tal como se indica en la técnica, resulta dificil formular composiciones farmacéuticamente
aceptables que comprenden trans-(-)-Ag-THC, teniendo en cuenta la naturaleza viscosa, espesa, de dicho
material y su sensibilidad al oxigeno, la luz, y el calor. Por consiguiente, incluso en aquellos casos
indicados anteriormente, las formulaciones de trans-(-)-Ag-THC son en general inestables y presentan con
frecuencia una vida de almacenamiento relativamente reducida y/o se deben almacenar a una
temperatura baja (véanse, por ejemplo, los documentos US2003/0229027 y WO 02/096899).

[0018] Por consiguiente, teniendo en cuenta el potencial terapéutico del trans-(-)—Ag-THC y alaluz de
las dificultades asociadas a su formulacion, es evidente que existe una necesidad insatisfecha y
largamente buscada de un ingrediente farmacéutico activo, estable y mejorado de cannabinoide, que se
pueda usar para preparar formas de dosificacion mejoradas de THC para su administracién a pacientes
que padecen una Afeccion que se puede mejorar, tratar, o prevenir con trans-(-)-Ag-THC.

[0019] La mencién de cualquier referencia en la Seccidn 2 de esta solicitud no es una admisién de que
dicha referencia constituye técnica anterior con respecto a la solicitud.

3. Sumario de la invencion

[0020] La presente invencién proporciona una composicion que comprende trans-(t)—Agi
tetrahidrocannabinol en forma cristalina para ser usada como medicamento. El alcance de las
reivindicaciones independientes define el alcance de proteccion. En ciertas realizaciones de la
composicion, el trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino comprende trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol

trans-(+)-A’-tetrahidrocannabinol. En otras realizaciones de la composicion, el trans-(+)-A°0)
tetrahidrocannabinol cristalino consta esencialmente de trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol y trans-(+)-A9E
tetrahidrocannabinol. En una realizacién particular, el trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino
comprende por lo menos el 95 % en peso de trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol basado en una cantidad
total de cannabinoides en la composicién. En otros aspectos, el trans—(J_r)—Ag-tetrahidrocannabinol cristalino
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[0021] comprende por lo menos el 98 % en peso, por lo menos el 99 %, por lo menos el 99,5 % 6 por
lo menos el 99,9 % en peso, de trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol basado en la cantidad total de
cannabinoides en la composicion.

[0022] En otras realizaciones de la composicion, el trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino tiene
una relaciéon molar de trans-(- )Ag-tetrahidrocannabinol con respecto a trans- (+)-A9-tetrahidrocannabinol
dentro de un intervalo de entre 0,8:1,2 y 1 2008 o entre 0,9:1,1y 1,1:0,9, 6 entre 0,95:1,05 y 1,05:0,95.
En una reallzaC|on especifica, el trans- (+)-A -tetrahldrocannablnol cristalino tiene una relacion molar del
trans-(-)-A°-tetrahidrocannabinol con respecto al trans-(+)-A°-tetrahidrocannabinol de 1:1.

[0023] La presente invencion proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende
trans-(i)-A -tetrahidrocannabinol en forma cristalina y un vehiculo o excipiente farmaceutlcamente
aceptable, para su uso como medicamento. En una realizacion preferida, el trans-(+)-A°
tetrahidrocannabinol cristalino esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad
terapéuticamente eficaz.

[0024] La presente invencién proporciona ademas una forma de dosificacion que comprende una
composicion farmacéutica de la presente invencion formulada en una forma de dosificacién util para su
administracion a un mamifero, y particularmente un paciente humano. La forma de dosificaciéon se puede
adaptar para administracién oral, administracion transmucosal, administracién transdérmica,
administracion intratecal, administracién parenteral o administracion por inhalacion. En un aspecto
particular de esta realizacién, la forma de dosificacién es una forma de dosificaciéon unitaria. En ciertas
realizaciones, la forma de dosificacion de la presente invencion comprende una cantidad de trans-(+)-A°:
tetrahidrocannabinol cristalino dentro de un intervalo de entre 0,05 mg y 200 mg, o entre 0,1 mg y 100 mg;
o entre 0,5 mg y 75 mg; o entre 2 mg y 50 mg; o entre 5 mg y 25 mg. En realizaciones especificas, la
forma de dosificacion de la presente invencién comprende 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 80
mg, 100 mg 6 200 mg de trans- (+)-A -tetrahidrocannabinol cristalino.

[0025] Las composiciones y formas de dosificacién antes menmonadas se formulan con trans(t)- -A°
tetrahidrocannabinol cristalino y pueden comprender trans- (+)A -tetrahidrocannabinol cristalino en el
momento de la administracion.

[0026] La presente invencion se refiere también a composiciones para administrar trans-(x)- -A°
tetrahldrocannablnol a un paciente que lo necesite, lo cual comprende mezclar una cantidad eficaz de
trans-(z )-A -tetrahidrocannabinol cristalino y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para proporcionar
una composicion adecuada para su administracion al paciente. En un aspecto de esta realizacion, la
composicion esta en forma de una emulsion, gel, o suspension. En otro aspecto de esta realizacion, la
mezcla y la administracion son llevadas a cabo por el paciente, y, en C|er1as realizaciones, la
administracion se lleva a cabo inmediatamente después de mezclar el trans-(z)- -A°-tetrahidrocannabinol
cristalino y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para proporcionar la composicion.

[0027] En ciertas realizaciones, las composmones y formas de dosificacion de la presente invencion
comprenden o se formulan con trans-(t)- -A° tetrahldrocannablnol cristalino preparado mediante un
proceso que comprende dejar que el trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y el trans-(+)- -A°
tetrahldrocannablnol cristalicen juntos. En una realizaciéon no limitativa, el proceso comprende dejar que
trans- (-)-A -tetrahidrocannabinol y trans-(+ )-A -tetrahidrocannabinol crlstallcen juntos desde una primera
composicién que comprende trans-(- )-A -tetrahldrocannablnol trans-(+ )-A -tetrahidrocannabinol, y un
disolvente organico no polar para proporcionar trans- (+)A -tetrahidrocannabinol cristalino. La primera
composicion se puede obtener mediante cualquier proceso conocido en la técnica. Por ejemplo, la primera
composicion se puede obtener: (a) formando una composicion bifasica que comprende (i) una primera
fase organlca y (ii) una fase alcohdlico-caustica que contlene el trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y eI
trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol; (b) separando el trans-(- )-A -tetrahidrocannabinol y el trans-(+)- A O
tetrahidrocannabinol de la fase alcohollco caustica; y (c) haciendo entrar en contacto el trans-(- )A O
tetrahidrocannabinol y el trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol de la etapa (b), con un disolvente organico no
polar para formar la primera composicion.

[0028] Alternativamente, la primera composicion se puede obtener: (a) formando una composicion
bifasica que comprende (i) una primera fase organica, y ||) una fase alcohdlico-caustica que contiene
trans-(- )-A -tetrahidrocannabinol; (b) separando el trans- g) -A’-tetrahidrocannabinol de la fase alcohdlico-
caustlca y (c) haciendo entrar en contacto el trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol de la etapa (b) con trans(]
(+)- -N\’-tetrahidrocannabinol y un disolvente organico no polar para formar la primera composicion.

[0029] Alternativamente, la primera composicidon se puede obtener: (a) formando una composicion
bifasica que comprende (i) una primera fase organica, y (||) una fase alcohdlico-caustica que contiene
trans-(+)-A°-tetrahidrocannabinol; (b) separando el trans- (+) -A°-tetrahidrocannabinol de la fase alcoholico-
caustlca y (c) haciendo entrar en contacto el trans-(+)-A°-tetrahidrocannabinol de la etapa (b) con trans-(L
)- -A°-tetrahidrocannabinol y un disolvente organico no polar para formar la primera composicion.

[0030] En otras realizaciones, las composiciones y formas de dosificacion de la presente invencion
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comprenden o se formulan con trans-(t)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino, habiéndose preparado dIChO
trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol crlstallno mediante un proceso que comprende dejar que trans-(-)- -]
tetrahidrocannabinol y trans-(+ )-A -tetrahidrocannabinol cristalicen juntos desde una primera composicion
organica que comprende trans-(-)- -A°- tetrahldrocannablnol trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol, y un
disolvente organico no polar, para proporcionar trans-(t )-A -tetrahidrocannabinol cristalino. La primera
composicion organica se puede obtener mediante cualquier proceso conocido en la técnica. Por ejemplo,

en una realizacién, la primera composicion organica se puede obtener: (a) formando una primera
composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica que comprende un primer dlsolvente
organico inmiscible en agua, gy (i) una fase alcohdlico-caustica que contiene trans-(-)- -A%
tetrahidrocannabinol y trans-(+)-A-tetrahidrocannabinol, (b) separando la fase alcohdlico-caustica y
haciendo entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica separada con acido para proporcionar una fase
alcohdlica tratada con acido, (c) haciendo entrar en contacto la fase alcohdlica tratada con acido con un
segundo disolvente organico inmiscible en agua para formar una segunda composiciéon bifasica que
comprende (i) una segunda fase organica que comprende A°-THC, y (i) una fase alcohdlica tratada con
acido, (d) haciendo entrar en contacto la segunda fase organica separada, de la etapa (c) con un
disolvente organico no polar para formar la primera composicidon organica que comprende A°-THC.

[0031] Alternativamente, se puede preparar trans- (+)-A -tetrahidrocannabinol crlstallno mediante un

proceso que comprende dejar que trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol

cristalicen juntos desde una segunda composicion organica que comprende trans-(-)-A°C)
tetrahidrocannabinol, trans -(+)- -A\’-tetrahidrocannabinol, y un disolvente organico no polar, para
proporcionar trans- (+)A -tetrahidrocannabinol cristalino. La segunda composicién organica se puede
obtener: (a) formando una primera composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica que
comprende un prlmer disolvente organico inmiscible en agua, y (ii) una fase alcohdlico-caustica que
contiene trans-(-)-A”-tetrahidrocannabinol, (b) haciendo entrar en contacto la fase alcoholico-caustica
separada con acido para proporcionar una fase alcohdlica tratada con acido, (c) haciendo entrar en

contacto la fase alcohdlica tratada con acido con un segundo disolvente organico inmiscible en agua para

formar una segunda composicion bifasica que comprende (i) una segunda fase organica que comprende

trans-(- )-A -tetrahidrocannabinol, y (ii) una fase alcohdlica tratada con acido, (d) adicionando trans-(+)- A%

tetrahidrocannabinol a la segunda fase organica separada, de la etapa (c), preferentemente en una

cantidad de aé)roximadamente 0,75 y aproximadamente 1,25 equivalentes molares por equivalente molar
de trans-(-)-A”-THC, y (e) haciendo entrar en contacto la segunda fase organica de la etapa (d) con un

disolvente organico no polar para formar la segunda composicion organica que comprende A°-THC.

[0032] Alternativamente, la segunda composicion organica se puede obtener: (a) formando una
primera composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica que comprende un prlmer
disolvente organico inmiscible en agua, y (ii) una fase alcohdlico-caustica que contiene trans-(+)- -A°
tetrahidrocannabinol; (b) haciendo entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica separada con acido para
proporcionar una fase alcohdlica tratada con acido, (c) haciendo entrar en contacto la fase alcohdlica
tratada con acido con un segundo disolvente organico inmiscible en agua para formar una segunda
composicion bifasica que comprende (i) una segunda fase organica que comprende trans (+)A O
tetrahidrocannabinol, y (i) una fase alcohdlica tratada con acido, (d) adicionando trans-(-)-A>-THC a la
segunda fase organica separada, de la etapa (c), preferentemente en una cantidad de entre
aproxmadamente 0,75 y aproximadamente 1,25 equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)(]
A°-THC, y (e) haciendo entrar en contacto la segunda fase organica de la etapa (d) con un disolvente
organico no polar para formar la segunda composicion organica que comprende A°-THC.

[0033] El trans-(z)- -A\°-tetrahidrocannabinol preparado segun se describe en el presente documento se
puede recristalizar una 0 mas veces segun los métodos dados a conocer, para proporcionar trans-()- -A°
tetrahidrocannabinol cristalino de una pureza deseada de por lo menos el 95 %, por lo menos el 98 %, por
lo menos el 99 %, por lo menos el 99,5 % o por lo menos el 99,9 % en peso.

[0034] La presente invencidon proporciona ademas compuestos para ser usados en el tratamiento de
una Afeccion, que comprenden administrar a un mamifero que necesite dicho tratamiento una cantidad
eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion. En varios aspectos de esta realizacion,
la Afeccion se selecciona del grupo consistente en dolor, emesis, pérdida de apetito, y pérdida de peso.
En otros aspectos de esta realizacion, la Afeccién se selecciona del grupo consistente en caquexia,
nauseas y vomitos (tales como los que suceden a una terapia contra el cancer), glaucoma, neuralgia,
dolor somatico, dolor crénico, dolor neuropatico, inflamacioén, trastornos neuroldgicos, espasticidad
muscular (tal como la asociada a lesiones de la médula espinal y esclerosis multiple), un trastorno del
movimiento (tal como distonia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, y sindrome de
Tourette), cefalea migrafiosa, epilepsia, y enfermedad de Alzheimer. En otra realizacion, la Afeccion es
aterosclerosis. En una realizacion adicional, la Afeccidn es trauma neurolégico o ictus.

[0035] En ciertas realizaciones, la composicién se formula como una forma de dosificacién, o
preferentemente como una forma de dosificacion unitaria. En ciertos aspectos de esta realizacion, el
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable es un polvo u otro material sélido. En otra realizaciéon
especifica no limitativa, la forma de dosificacion esta en polvo u otra forma seca. En un aspecto adicional
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de esta realizacion, el excipiente farmacéuticamente aceptable se selecciona para proporcionar una forma
de dosificacion cannabinoide que es una suspension.

[0036] La presente |nvenC|on proporciona ademas composiciones adaptadas para la administracién
pulmonar de trans-(%)- -A’-tetrahidrocannabinol en forma cristalina, a un mamifero. En una realizacion, la
composicion cannabinoide se deposﬂa en los pulmones del mamifero por inhalacion. En un aspecto de
esta realizacion, el trans-(t)-A °_tetrahidrocannabinol cristalino, opcionalmente mezclado con un excipiente
farmacéuticamente aceptable, esta en una forma seleccionada del grupo consistente en polvos, granulos,
microparticulas, nanoparticulas, y mezclas de los mismos. En ciertos aspectos de esta realizacion, el
excipiente farmacéuticamente aceptable esta también en una forma seleccionada del grupo consistente
en polvos, granulos, mlcropartlculas nanoparticulas, y mezclas de los mismos. En otros aspectos de esta
realizacion, el trans-(z)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino comprende por lo menos un 95 %, por lo menos
un 98 %, por lo menos un 99 %, o por lo menos un 99,5 % en peso de trans-(z)- -A°-tetrahidrocannabinol
sobre la base de la cantldad total de cannabinoides en la composicién. En un aspecto adicional de esta
realizacion, el trans- (+)A -tetrahidrocannabinol cristalino se administra a los pulmones del mamifero
usando un dispositivo mecanico adecuado para administraciéon pulmonar y capaz de depositar el trans-(+)[]
A°-tetrahidrocannabinol cristalino en los pulmones del mamifero. El dispositivo mecanico se puede
seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en un inhalador de polvo, un inhalador de dosis unitaria,
un inhalador de dosis medida, un nebulizador, y un pulverizador con bomba.

[0037] La presente invencion proporciona ademas composiciones adaptadas para la administracion
oral de trans-(z)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino a un mamifero.

[0038] La forma de dosificacion oral de la presente invencion se puede adaptar para liberacion
inmediata usando una tecnologia convencional de formulacién farmacéutica. Alternativamente, la forma
de dosificacién oral se puede adaptar para liberacién controlada. En ciertas realizaciones, la formuIaC|on
de liberacion controlada comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de trans-(t)- -0
tetrahidrocannabinol cristalino y un material de liberacién controlada. El material de liberacion controlada
se puede seleccionar del grupo consistente en polimeros hidréfobos, polimeros hidréfilos, gomas,
materiales derivados de proteinas, ceras, gomas laca, y similares, asi como mezclas de los mismos. En
ciertas realizaciones, la formulacion de liberacidon controlada proporciona liberacién sostenida y es
adecuada, por ejemplo, para una dosificacion de 8 horas, 12 horas 6 24 horas en un paciente humano. En
ciertas realizaciones, la forma de dosificacion oral de liberacion controlada, después de su administracion
a un paciente humano, puede proporcionar una relacién C,4/Cnax de entre aproximadamente 0,55 y
aproximadamente 0,85, y un efecto terapéutico durante por lo menos aproximadamente 24 horas. En un
aspecto especifico de esta realizacion, la Cnax €s una concentracién de umbral subsicotrépico.

[0039] En una realizacién particular, la forma de dosificacion oral de liberaciéon controlada adecuada
para una dosificacion de 24 horas en un paciente humano comprende una matrlz farmacéuticamente
aceptable que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de trans-(z)- -A°-tetrahidrocannabinol
cristalino y un material de liberacién controlada, en el que la matriz comprende una pluralidad de matrices
multiparticula. En varios aspectos de esta realizacion, las matrices multiparticula se presionan obteniendo
un comprimido, o se disponen en una capsula farmacéuticamente aceptable, o se disponen dentro de una
suspensién farmacéuticamente aceptable.

[0040] La presente invencion proporciona ademas un proceso para preparar una forma de dosificacion
de liberacion controlada, oralmente disponible, sdlida, comprendlendo dicho proceso la etapa de
incorporar una cantidad terapéuticamente eficaz de trans- (_)-A -tetrahidrocannabinol cristalino en un
material apropiado de liberacion controlada. Dicho material de liberacion controlada se puede seleccionar
del grupo consistente en polimeros hidrofobos, polimeros hidréfilos, gomas, materiales derivados de
proteinas, ceras, gomas laca, y similares, asi como mezclas de los mismos, formando una formulacion
matricial de liberacién controlada. En una realizacion particular, dicha forma de dosificacion después de su
administracion oral a un paciente humano, proporciona una relacion Cz4/Crax de entre aproximadamente
0,55 y aproximadamente 0,85, y un efecto terapéutico durante por lo menos aproximadamente 24 horas.

[0041] La presente invencion proporciona ademas metodos y composiciones adaptados para la
administracion transmucosal o transdérmica de trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino a un mamifero.

[0042] La presente invencion se puede entender mas detalladamente en referencia a la siguiente
descripcién detallada y los ejemplos ilustrativos.

4. Breve descripcion de los dibujos

[0043]

La FIG. 1 es una ilustracion grafica deI patrén de difraccion de rayos X en polvo, obtenido tras el
analisis de una muestra de trans-(+ )-A -THC cristalino preparado segun los métodos de la invencion.

La FIG. 2 es una ilustraciéon grafica del cromatograma de HPLC obtenido tras el analisis de una
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muestra de trans-(i)—Ag-THC cristalino preparado segun los métodos de la invencion.

La FIG. 3 es una ilustracion graflca de los datos obtenidos a partir de un analisis por calorimetria
diferencial de barrido de trans-(+)- -A°-THC preparado segun los métodos de la invencion.

La FIG. 4 es una |Iustra<:|on grafica de los datos obtenidos a partir de un analisis termogravimétrico de
una muestra de trans-(t)- -A’-THC cristalino preparado segun los métodos de la invencion.

Las FIGS. 5A-5B representan el espectro infrarrojo de Transformada de Fourier obtenido tras el
analisis de una muestra de trans-(t)- -A°-THC cristalino preparado segun los metodos de la invencion.
La FIG. 5A representa el espectro entre los nimeros de onda 500 cm” y 4. 000 cm™ mientras que la
FIG. 5B representa el espectro entre los numeros de onda 600 cm’” y 1.700 cm’”

Las FIGS. 6A a 6D representan el espectro de 'H NMR obtenido tras el anlisis de una muestra de
trans-(z)- -A°-THC cristalino preparado segun los métodos de la invencion.

La FIG. 6A representa el espectro de "H NMR entre 0 y 10 ppm; la FIG 6B representa el espectro de
"H NMR entre 4,6 y 6,4 ppm; la FIG 6C representa el espectro de "H NMR entre 1,8 y 3,3 ppm; y la
FIG. 6D representa el espectro de 'H NMR entre 0,8 y 3,3 ppm.

Las FIGS. 7A a 7D representan el espectro de 3C NMR obtenido tras el analisis de una muestra de
trans-(t)- -A°-THC cristalino preparado segun los métodos de la invencioén.

La FIG 6A representa el espectro de 3C NMR entre 0 y 180 ppm; la FIG 6B representa el espectro
de C NMR entre 105 y 155 ppm; la FIG 6C representa el espectro de "*C NMR entre 10 y 50 ppm; y
la FIG. 6D representa el espectro de "*C NMR entre 72 y 82 ppm.

5. Descripcion detallada de la invencién

[0044] El mgredlente farmacéutico cannabinoide activo dado a conocer en el presente documento
comprende trans-(i)-A A°-THC cristalino altamente purlflcado para ser usado como medicamento. En
comparaciéon con el enantidmero puro (es decir, trans- (-)-A -THC), el trans- (+)-A -THC cristalino de la
presente invencidbn es menos sensible al oxigeno, a la luz, y el calor. Consecuentemente, las
composiciones y formas de dosificacion para ser usadas como medicamento de la presente invencion
presentan una estabilidad sustancialmente mejorada con respecto a composmlones y formas de
dosificacion conocidas gue comprenden el enantibmero purificado, trans()A -THC. Por ejemplo,
muestras de trans-(x)-A’-tetrahidrocannabinol cristalino, purificado, segin la presente invencion, se
mantuvieron durante tres dias a temperatura ambiente en presenma de aire y la iluminacion de laboratorio
se mantuvo blanca. Por otra parte, puesto que el trans-(t)- -A’-tetrahidrocannabinol cristalino es un material
sélido cristalino, es susceptible de formularse segun métodos dados a conocer en la técnica considerando
esta exposicion.

[0045] Por consiguiente, el ingrediente farmacéutico cannabinoide activo dado a conocer en el
presente documento es facilmente adaptable a la preparacion de formas de dosificacion mejoradas, tales
como aquellas que proporcionan una liberacién inmediata del agente activo, asi como aquellas que
proporcionan liberaciéon controlada del agente activo. Por otra parte, las formas de dosificaciéon mejoradas
de la presente invencion que comprenden trans-(+)-A°-THC cristalino pueden reducir la varlabllldad entre
pacientes en respuestas fisioldgicas y/o sicotrépicas tras la administracion de trans-(-)-A °-THC segun se
publica en la técnica.

[0046] La preparacion de trans-(i)-Ag-THC cristalino para ser usado como un ingrediente farmacéutico
activo (o “API”) en la forma de dosificacién mejorada de la presente invencién se puede lograr, entre otros,
segun los métodos dados a conocer en el presente documento asi como en la solicitud provisional U.S. de
propiedad conjunta n.° de serie 60/630.556, que se incorpora a la presente en su totalidad a tltulo de
referencia. Por ejemplo, el API de la presente |nven0|on se puede alslar cristalizando trans-(+)- -A°-THC a
partir de una composicion que comprende trans-(-)- -A°-THC, trans- (+)- -A°-THC, y un disolvente organico no
polar segun los métodos dados a conocer en el presente documento, asi como aquellos dados a conocer
en la solicitud provisional U.S. n.° de serie 60/630.556.

[0047] Sin pretender quedar limitado por la teoria, el gresente inventor cree que las impurezas
cannabinoides tipicamente presentes en composiciones de A°-THC se ellmlnan de forma sustancial, si no
completamente, cuando se deja que trans()A9 THC vy trans( )A -THC formen trans-(z)- A9 THC
cristalino. Por consiguiente, en una realizacion, el trans-(+)- -A%-THC cristalino de la presente invencion
comprende por lo menos un 95 %, por lo menos un 98 %, por lo menos un 99 %, por lo menos un 99,5 %,
0 por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(t)- -A°-THC cristalino sobre la base de la cantidad total de
cannabinoides.

[0048] En un planteamiento para la preparacion de trans-(z)- -A°-THC cristalino usado en las formas de
d03|f|caC|on mejoradas de la presente invencion, se preparan por separado trans-(-)-A%THC y trans-(+)
A°-THC y los mismos a continuacién se combinan entre si en presencia de un disolvente no polar para
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propormonar una composicion a partir de la cual se puede aislar trans-(+)- -A°-THC cristalino. El trans- -(-)0
A°-THC es un producto natural que se puede aislar a partir de la planta Cannabis sativa segun metodos
descritos en la técnica. En otro planteamiento, cada uno de los enantiomeros, es decir, trans-(-)- -A%-THC y
trans-(+)-A°-THC, se prepara por separado mediante sintesis quimica o bien segiin métodos descritos en
el presente documento, o bien segun los métodos dados a conocer en la solicitud provisional U.S. n.° de
serie 60/630.556, o bien segun métodos dados a conocer en la tecnlca Alternativamente, se pueden
obtener preparaciones tanto de trans-(-)-A%-THC como de trans-(+)-A%-THC mediante fraccionamiento de
una mezcla que comprende ambos enantidbmeros tal como, por ejemplo, mediante el método dado a
conocer en la solicitud provisional U.S. n.° de serie 60/630.556, o segun métodos que se dan a conocer
posteriormente. A continuacién, los enantidmeros se pueden combinar entre si en presencia de un
disolvente no polar para proporcionar una composicion a partir de la cual se puede aislar trans-(+)- -A°-THC
cristalino.

[0049] Todawa en otro planteamlento se sintetiza trans-(1)- -A%-THC como una mezcla que comprende
tanto trans-(-)-A A°-THC como trans- -(+)- -A’-THC, segun métodos descrito en el presente documento, o
segun los métodos dados a conocer en la solicitud provisional U.S. n.° de serie 60/630.556, o segun
métodos dados a conocer en la técnica. A continuacion, la mezcla que comprende tanto trans-(- )-A -THC
como trans-(+)- -A°-THC se hace entrar en contacto con un disolvente no polar para proporcionar una
composicion a partir de la cual se puede aislar trans-(+)- -A%-THC cristalino.

[0050] El trans-(i)—Ag-THC cristalino, que se prepara segun se da a conocer en el presente documento
0 segun se da a conocer en la solicitud provisional U.S. n.° de serie 60/630.556, es un material cristalino
solido que es por lo menos un 95 % en peso, por lo menos un 98 % en peso, gJor lo menos un 99 % en
peso, por lo menos un 99,5 % o por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(+)-A°~-THC sobre la base de la
cantidad total de cannabinoides. Este material sdlido se puede granular y micronizar facilmente para
proporcionar materiales en particulas y polvos para su uso, por ejemplo, en inhaladores de dosis medida,
o para administracién transdérmica, transmucosal, parenteral u oral. En particular, formulaciones para
administracion oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, pildoras, o particulas encapsuladas o
suspensiones, se pueden fabricar como formulaciones de liberacion inmediata o de liberacién controlada
(por ejemplo, liberacion sostenida).

[0051] Las formulaciones orales de la presente invencion pueden comprender ademas uno o mas
agentes adversos que se pueden adaptar para ser liberados al producirse una manipulacién indebida de
la forma de dosificacion con el f|n de, por ejemplo, disminuir o eliminar la actividad farmacologica del
trans-(-)-A°-THC y/o el trans-(+)-A%-THC, para disuadir de la administracion de la formulacion mediante
una via diferente a la administracion oral. Entre los ejemplos ilustrativos de dichos agentes se incluyen,
entre otros, el antagonista del CB1, SR 141716 A (véase, por ejemplo, J. Biol. Chem. 271(12): 6941-46,
de Shire et al. (1996)) y el antagonista del CB2 SR 144528 (véase, por ejemplo, J. Pharmacol. Exp. Ther.
284(2):644-50, de Shire et al. (1998)).

5.1. Definiciones

[0052] Tal como se usa en el presente documento el término genérico “A°-THC” se puede referir a
trans-(-)-A A°-THC; trans- -(+ )-A -THC; trans- (+)-A -THC; o cualquier mezcla de los mismos.

[0053] El trans-(-)—Ag-THC tiene la estructura de formula (1a):
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[0054] El trans-(+)-A%-THC tiene la estructura de (1b):

(1b)

5 [0055] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “A.-THC" se puede referir a (-)!
AB-THC; (+)-A8-THC; trans-(i)-AB-THC; o cualquier mezcla de los mismos.

[0056] El (-)-AB-THC tiene la estructura de féormula (2a):

10  [0057] El (+)-A%-THC tiene la estructura de (2b):

(CH,)sCHy

(2b)
[0058] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “CBD” se puede referir a (-)!

10
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CBD; (+)-CBD; (+)-CBD; o cualquier mezcla de los mismos.

[0059] El (-)-CBD tiene la estructura de formula (3a):

(3a)

el (+)-CBD tiene la estructura de férmula (3b):

(3b)

[0060] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “CBD-bis-1,3

(3,5-dinitrobenzoato)’ se puede referir a (-)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato);
dinitrobenzoato)”; (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato); o cualquier mezcla de los mismos.

[0061] El (-)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) tiene la estructura de formula (4a):

11

(+)-CBD-bis(3,5.
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en donde R es -C(0)(3,5-CsH3(NO2)2).
[0062] El (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) tiene la estructura de férmula (4b):

(4b)

5  endonde R es -C(0)(3,5-CsH3(NO2)2).

[0063] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “acido trans-A°-THC
carboxilico” se puede referir a acido trans—(-)—Ag-THC carboxilico; &cido trans-(+)—A9-THC carboxilico;
acido trans-(t)—Ag-THC carboxilico; o cualquier mezcla de los mismos. El acido trans-(-)—Ag-THC
carboxilico tiene la estructura de formula (5a):

5a.

10 [0064] El acido trans-(+)-A9-THC carboxilico tiene la estructura de férmula (5b):

COzH
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[0065] El término “haluro” se refiere a fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.
[0066] El término “-halo” significa -F, -Cl, -Br 6 -I.

[0067] El término “-(C4-Cs)alquilo” significa un hidrocarburo ramificado o de cadena lineal saturado que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono. Entre los (C4-C4)alquilos de cadena lineal saturados representativos
se encuentran -metilo, -etilo, -n-propilo, y -n-butilo. Entre los -(C4-Cs)alquilos ramificados saturados
representativos se encuentran -isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, y -tert butilo.

[0068] La expresion “disolvente organico anhidro”, a no ser que se defina de otra manera en el
presente documento, significa un disolvente organico que tiene una cantidad de agua que es menor que
aproximadamente el 0,01 % en peso de la cantidad total de agua y disolvente organico.

[0069] El término cannablnordes se refiere a A°-THC que incluye trans- A’-THC y cis-A°-THC;

isdbmeros estructurales del A’-THC que tienen una férmula molecular C21H3002, incluyendo AS-THC, (-)- Asr ]
iso-THC, y (+)- -N2-iso-THC; cannablnol e isémeros estructurales de cannablnol que tienen una férmula
molecular de Ca1Hz02; &cido A°-THC-carboxilico; precursores del A °-THC que incluyen CBD, abn-CBD,

(+)-abn-CBD, olivetol, (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol y (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol; sales de los mismos; vy
derivados de los mismos incluyendo acidos, éteres, ésteres, aminas, y similares.

[0070] A no ser que en el presente documento se especifique lo contrario, la expresién “impurezas
cannabinoides” significa cannabinoides diferentes a trans-(-)- -A%-THC, trans- -(+)- -A°-THC o (+)- -A°- THC A
no ser que se especifique lo contrario en el presente documento la expresion genérica “acido A -THC

carboxilico” significa acido ()A9 THC-carboxilico, acido (+)A -THC-carboxilico, o acido (+)A -THCO
carboxilico.

[0071] Tal como se usa en el presente documento, la expresron “trans-(z)- -A°-THC cnstalrno significa
una forma cristalina, sollda del A°-THC, que comprende trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A%-THC y que tiene
una cantidad de trans-(-)-A>-THC y trans-(+)-A°-THC que es por lo menos el 95 %, por lo menos el 98 %,
por lo menos el 99 %, por lo menos el 99,5 % o por Io menos el 99,9 % en peso sobre la base del peso
total de cannabinoides. La cristalinidad del trans-(+)- -A°-THC cristalino de la presente invencion se puede
poner de manifiesto, por ejemplo, mediante la presencia de cualquier sefial(es) determinada(s) mediante
difraccion de rayos X en polvo. En una realizacion ilustrativa, no limitativa, la difraccion de rayos X en
polvo de trans-(t)-Ag-THC cristalino segun la presente invencion proporcionara datos de difraccion
completamente equivalentes a los presentados en la Tabla 1 y la FIG. 1.

[0072] En una realizacion, eI trans-(z)- -A°-THC crlstallno de la presente invencién comprende una
mezcla racémica de trans -(-)-A°-THC 'y trans-(+)-A°-THC. En ciertas reahzamones de la presente
invencion, el trans-(+)-A°-THC comprende cantidades equrmolares de trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A°C
THC. En otras realizaciones de la presente invencién, el trans -(£)- -A%-THC cristalino comprende, en peso,
entre un 40 % de trans- ( )- -A°-THC y un 60 % de trans-(-)- -A° THC y entre un 60 % de trans- ( )- -A°-THC y
un 40 % de trans-(+)- A -THC; o entre un 45 % de trans -(-)- -A°-THC y un 55 % de trans-(-)- A -THC y entre
un 55 % de trans (+)- -A°-THC y un 45 % de trans-(+)- A -THC; o entre un 48 % de trans -(-)- -A%-THC y un 52
% de trans-(-)- -A°-THC y entre un 52 % de trans- (+) -A°-THC y un 48 % de trans-(+)- -A° -THC o entre un 49
% de trans- ( )-A -THC y un 51 % de trans- (-)-A -THC y entre un 51 % de trans-(+)-A °®-THC y un 49 % de
trans-(+)-A°-THC.

[0073] El trans-(x)-A A°-THC cristalino de la presente invencién puede ser un material polimorfo, es
decir, puede existir en mas de una forma cristalina identificada, por ejemplo, mediante un “grupo espacral"
o “clase cristalina” particular. Tal como se usa en el presente documento, la expresion “trans-(+)- -A°-THC
cristalino” esta destinada a abarcar todas estas formas cristalinas polimorfas y no pretende limitarse a
ninguna forma cristalina.

[0074] Tal como se usa en el presente documento, la expresion “ingrediente farmacéutico activo”, o
“API” significa cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinada a ser usada en la elaboracion de un
producto farmacoldgico (medicinal) y que, cuando se usa en la produccion de un farmaco, se convierte en
un ingrediente activo del producto farmacoldgico. Dichas sustancias estan destinadas a proporcionar
actividad farmacoldgica u otro efecto directo en el diagndstico, curacién, mitigacion, tratamiento, o
prevencién de la enfermedad o influir en la estructura y funcién del cuerpo.

[0075] La expresién “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se
refiere a una sal preparada a partir de un API que tiene un grupo funcional acido tal como un grupo
fendlico, y una base inorganica u organica farmacéuticamente aceptable. Entre las bases adecuadas se
incluyen, aunque sin limitarse a las mismas, hidroxidos de metales alcalinos tales como sodio, potasio, y
litio; hidroxidos de metales alcalinos térreos tales como calcio y magnesio; hidréxidos de otros metales,
tales como aluminio y zinc; amoniaco y aminas organicas, tales como mono-, di—, o trialquilaminas no
sustituidas o hidroxi—sustituidas; diciclohexilamina; tributii amina; piridina; N-metil,N-etilamina;
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dietilamina; trietilamina; mono—, bis—, o tris—(2—hidroxi-alquil aminas de cadena corta), tales como mono—,
bis—, o tris—(2-hidroxietil)Jamina, 2-hidroxi—tert-butilamina, o tris—(hidroximetil)metilamina, N,N-di—
alquil(cadena corta)-N—(hidroxi alquil(cadena corta))-aminas, tales como N,N-dimetil-N—(2—
hidroxietil)amina, o tri(2-hidroxietil)Jamina; N-metil-D—glucamina; y aminoacidos tales como arginina,
lisina, y similares.

[0076] Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden trans—(J_r)-Agw
tetrahidrocannabinol cristalino y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Tal como se usa
en el presente documento, el término “vehiculo” o “excipiente” se refiere a una sustancia diferente al
ingrediente farmacéutico activo (o “API”) incluido en una composicion o forma de dosificacion de la
presente invencién. Los vehiculos o excipientes, cuando estén presentes, se pueden seleccionar, entre
otros, de uno o mas del grupo consistente en: aglutinantes, sustancias de relleno, medios auxiliares de
compresion, desintegrantes, lubricantes, mejoradores de la fluxibilidad, edulcorantes, agentes colorantes,
aromatizantes, conservantes, agentes de suspension, agentes dispersantes, agentes filmégenos, y
recubrimientos y cualesquiera combinaciones de los mismos.

[0077] Tal como se usa en el presente documento, el término “estereocisémeros” es un término general
para todos los isémeros de moléculas individuales que difieren Unicamente en la orientaciéon de sus
atomos en el espacio. Incluye enantiomeros e isomeros de compuestos con mas de un centro quiral que
no son imagenes especulares uno del otro (diasteredmeros).

[0078] La expresion “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro
grupos diferentes.

[0079] Los términos “enantiémero”, “enantiomérico”, y similares, se refieren a una molécula que no es
superponible sobre su imagen especular y por lo tanto épticamente activa, en donde el enantiémero hace
girar el plano de luz polarizada en una direccién y su imagen especular hace girar el plano de luz
polarizada en la direccion opuesta.

[0080] El término “racémica” se refiere a una mezcla de partes iguales de enantidémeros, y que es
6pticamente inactiva.

[0081] Tal como se usan en el presente documento, los términos “paciente” y “sujeto” se pueden usar
de manera intercambiable, y significan un animal, particularmente un mamifero, incluyendo, entre otros,
una vaca, un caballo, una oveja, un cerdo, un gato, un perro, un ratén, una rata, un conejo, una cobaya,
etcétera, mas preferentemente un primate, y de la forma mas preferentemente un humano.

[0082] La expresion “liberacion sostenida” se define a efectos de la presente invencion como la
liberacion de API desde una forma de dosificacion a una velocidad tal que las concentraciones en sangre
(por ejemplo, plasmaticas) se mantienen dentro del intervalo terapéutico durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 12 horas o aproximadamente 24 horas. En una realizaciéon
preferida, las concentraciones plasmaticas de trans-(—)—Ag-THC se mantienen en un nivel subsicotrépico.

[0083] Tal como se usa en el presente documento, el término “Cmax” indica la concentracion

plasmatica maxima del API obtenida durante un intervalo de dosificacion.

[0084] Tal como se usa en el presente documento, el término “C.4” indica la concentracion plasmatica
del API a las 24 horas después de la administracion.

[0085] Tal como se usa en el presente documento, la expresion “relacion C.4/Cmax’ se refiere a la
relacion de la concentracion plasmatica del API a las 24 horas después de la administracion con respecto
a la concentracién plasmatica maxima del API lograda dentro del intervalo de dosificacion.

[0086] Tal como se usa en el presente documento, la expresion “agente adverso” significa un agente
que (a) reduce o elimina uno o mas efectos farmacolégicos de un agente terapéutico, tal como un efecto
eufdrico o toxico, o (b) provoca una reaccion fisioldgica no deseada, tal como emesis. En una realizacion,
una forma de dosificacion oral de la presente invencion comprende una primera composicion y una
segunda composicion, en donde la primera composicion comprende trans(t)—Ag-THC cristalino como API,
y la segunda composicién comprende un agente adverso. En ciertas realizaciones, el agente adverso se
recubre con una capa que es sustancialmente insoluble en el tracto gastrointestinal. Cuando dicha forma
de dosificacion oral se administra oralmente a un paciente segun esta previsto (es decir, en una forma no
manipulada indebidamente), unicamente el API de la primera composicion se libera sustancialmente en el
tracto gastrointestinal del paciente, y el agente adverso no se libera de forma sustancial. No obstante, si la
forma de dosificacién oral se manipula indebidamente de manera que el recubrimiento en la segunda
composicion se quiebra, entonces el agente adverso también se liberara sustancialmente al producirse la
administracion, reduciendo de este modo el efecto euférico de la primera composicidén o provocando una
reaccion fisioldgica no deseada.

5.2 Métodos para aislar trans-(-)-A°-THC
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[0087] El trans-(-)—Ag-THC se puede extraer y purificar a partir de material vegetal de Cannabis sativa,
asi como hachis, segun métodos dados a conocer en la técnica (véase, por ejemplo, WO 03/064407 A2;
Turk et al. (1971) J. Pharm. Pharmac. 23: 190-195; Y. Daoni et al., J. Am. Chem. Soc. 93:217 (1971); y la
patente U.S. n.° 6.365.416 B1 de Elsohly et al.). Por ejemplo, segun un método publicado, se puede
extraer material vegetal macerado o en polvo con un disolvente no polar tal como hexano, y el extracto
resultante se puede cromatografiar en una columna de gel de silice. Se pueden reservar fracciones
seleccionadas y las mismas se pueden someter a una destilacién fraccionada al vacio para proporcionar
THC aproximadamente 90 % puro. Una purificacién adicional que implique o bien una segunda destilacion
fraccionada o bien una purificacién por HPLC puede proporcionar un THC sustancialmente puro (véase la
patente U.S. n.° 6.365.416 B1). En otro planteamiento (J. Pharm. Pharmac. 23:190-195 (1971), de R.F.
Turk et al.), se puede aislar trans-(-)- -A%-THC a partir de tejido vegetal de marihuana, aunque el producto
puede contener una cantidad indeterminada de precursores carboxilicos de THC. En ambos casos, los
extractos vegetales pueden contener trans-(-)-A A°-THC asi como impurezas, tales como isdmeros
cannabinoides de los cuales se debe separar el compuesto deseado.

[0088] El trans-(-)—Ag-THC se puede sintetizar quimicamente segun métodos dados a conocer en la
técnica. Por ejemplo, la patente U.S. n.° 3.560.528 de Petrizilka describe la reaccién de una mezcla
cis/trans de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol con olivetol en presencia de un catalizador acido tal como é&cido p[l
toluensulfénico monohidrato (“PTSA-HgO’g o acido trifluoroacético como un agente deshldratante en el
reflujo de benceno para proporcionar (-)-A°-THC, el cual se puede convertir en trans-(-)- -A°-THC mediante
la adicion de HCI seguida por una deshidrocloracion (véase J. Am. Chem. Soc. 89:4553 (1967), de Y.

Mechoulam et al.; y J. Am. Chem. Soc. 94:6159 (1972) de R. Mechoulam et. al.).

[0089] La patente U.S. n.° 4.025.516 de Razdan et al. describe la reacciéon de una mezcla de cis/trans(]
(+)-p-menta-2,8-dien-1-ol con olivetol en un disolvente organico inerte en presenma de un exceso de un
agente deshidratante no alcalino y un catalizador acido para formar trans-(- )A -THC. Esta patente
describe también la reaccion de (-)-cannabidiol (“(-)-CBD” o “(-)-CBD anormal” (“(-)-abn-CBD”)) con un
acido de Lewis tal como ftrifluoruro de boro eterdietilico (“BF3-Et2O”) en un disolvente inerte bajo
condiciones anhidras para formar trans-(-)- -A°-THC (véase también el documento WO 03/070506).

[0090] R. K. Razdan et al., J. Am. Chem. Soc. 96:5860 (1974), describen la reacciéon de una mezcla
cisltrans de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol con olivetol en presencia de BF3-Et,O al 1 %, cloruro de metileno y
sulfato de magnesio anhidro para formar trans-(-)- -A%-THC.

[0091] La patente U.S. n.° 4.381.399 de Olsen et al. describe un método para separar trans-(-)- -A%-THC
de una mezcla sintética cruda, comprendlendo dicho método la esterificacion de la mezcla cruda, eI
aislamiento del éster resultante de trans-(-)-A A°-THC, la hidrolisis del éster, y la destllaC|on de trans- (-)-A O
THC a presion reducida. Se dan a conocer métodos adicionales para la sintesis de A°-THC en la patente
U.S. n.° 5.227.537 de Stoss et al.; en Experientia 31: 16 (1975) de Razdan et al.; y en la publicacion PCT
internacional WO 02/096899 A1.

[0092] Ademas de aquellos métodos que se dan a conocer en la técnica, la presente invencién y la
exposicion de la solicitud provisional U.S. n.° de serie 60/630.556 proporcionan métodos para elaborar
composiciones que comprenden por |o menos un 98 %, por lo menos un 99 %, por lo menos un 99,5 % o
por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(-)- -A°-THC sobre la base de la cantidad total de cannabnnondes
Mas especmcamente en la presente se describe un método para fraccionar trans-(t)- -A°-THC, por
ejemplo, trans- (+)-A -THC cristalino, en una fase estacionaria quiral con el fin de proporcionar trans-(-)- -A°
THC. Sin quedar limitado por la teoria, el presente inventor cree que las impurezas cannabinoides
tipicamente presentes en composmones de A° -THC se eliminan de forma sustanmal 0 completamente
cuando se deja que trans-(- )A -THC vy trans- é+ A -THC formen trans- (+)A -THC cristalino. De este
modo, la resolucion subsiguiente del trans-(+)-A°-THC obtenido a partir de trans-(+)- -A°-THC cristalino con
un disolvente eluyente en una fase estamonana quiral proporciona una composicion que comprende por lo
menos un 98 % en peso de trans-(-)- -A°-THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides en la
composicion en la composicion. De este modo, en esta realizacion, el trans-(-)-A °-THC, que se puede
usar en la Etapa de Cristalizacion se puede reutilizar o “reciclar” a partir de una resolucion previa de trans(]
(%)- -A’-THC en una fase estacionaria quiral, por ejemplo, tal como se describe en la posterior Seccion 4.6.

5.3 Métodos para aislar trans-(+)-A°-THC

[0093] El trans-(+ )-A -THC, del cual no se conoce su existencia en la naturaleza, se puede realizar
mediante métodos de sintesis conocidos que incluyen, entre otros, reaccion de (+)A -THC con HCI
seguida por deshidrocloracion (véase J. Am. Chem. Soc. 94:6159 (1972), de R. Mechoulam et al.).
Alternativamente, se puede sintetizar trans-(+)- -A°-THC segun otros métodos dados a conocer en la
técnica (patente U.S. n.° 3.560.528 de Petrizilka; J. Am. Chem. Soc. 89:4553 (1967) de Y. Mechoulam et
al.; patente U.S. n.° 4.025.516 de Razdan et al.; J. Am. Chem. Soc. 96:5860 (1974) de R. K. Razdan et
al.), siempre que se use (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol enantioméricamente puro como reactivo que se hace
reaccionar con olivetol para proporaonar el producto |ntermed|o (es decir, cannabidiol), el cual finalmente
se puede convertir en trans- (+)A -THC. El trans- (+)A -THC se puede obtener mediante métodos
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descritos en la posterior Seccién 6.

[0094] Ademas de los métodos dados a conocer en la técnica, la presente invencién y la exposicion
de la solicitud provisional U.S. n.° de serie 60/630.556 proporcionan métodos para realizar composiciones
que comprenden por lo menos un 98 %, por lo menos un 99 %, por lo menos un 99,5 % o por lo menos un
99,9 % en peso de trans-(+)- -A°-THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides en Ia
composicion. Mas especmcamente en la presente se describe un método para fraccionar trans-(x)- -A°
THC, por ejemplo, trans- (+)-A THC cristalino, en una fase estacionaria quiral con el fin de proporcionar
una composicion de trans-(+ )-A -THC. Sin quedar limitado por la teoria, el presente inventor cree que las
impurezas cannabinoides tipicamente presentes en composmones de A° —THC se eliminan de forma
sustancial o completamente cuando se deja que trans-(-)- -A%-THC y trans-(+)- -A°-THC formen trans- -(1)- -]
THC crlstallno De este modo, la resolucion subsiguiente del trans-(1)- -A°-THC obtenido a partir de trans
(%)- -A°-THC cristalino con un disolvente eluyente en una fase estacionaria quiral proporciona una
composicion que comprende por lo menos un 98 %, por lo menos un 99 %, por lo menos un 99,5 % o por
lo menos un 99,9 % en peso de trans-(+ )-A -THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides en
la composicion. De este modo, en esta realizacion, el trans-(+)- -AS-THC, que se puede usar en la Etapa de
Cristalizacion se puede reutilizar o “reciclar” a partir de una resolucién previa de trans-(+)- -A°-THC en una
fase estacionaria quiral, por ejemplo, tal como se describe en la posterior Seccion 4.6.

[0095] Se describe otro planteamiento cromatografico para el aislamiento de formas enantioméricas
de A°-THC en J. Chromatogr A 654:53-64 (1993) de S. L. Levin et al., que describe un método para la
resolucion de trans-(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A°-THC a partir de una composicién que comprende cantidades
equimolares del trans-(-)- y el trans-(+)-enantiomero. Esta separacion cromatografica se puede llevar a
cabo en una columna que comprende una fase estacionaria de tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilosa
inmovilizada en gel de silice.

5.4 Métodos para aislar mezclas de trans-(+)-A°-THC

[0096] Mediante S|nteS|s quimica directa se puede obtener una mezcla de enantidmeros que
comprende tanto trans (- )A -THC como trans-(+)- -A°-THC. Cuando se usa dicho método de sintesis, la
relacion de trans-(- )A -THC con respecto a trans-(+ )A9 THC puede variar dependiendo de la pureza
Optica de los reactivos y la eleccion del proceso de sintesis. De este modo, se pueden obtener trans-(-)!

A’-THC y trans-(+)-A%-THC en cantidades aproximadamente equimolares mediante una ruta de smte3|s
usando reactlvos racémicos. Los métodos no limitativos para preparar una mezcla de trans-(-)-A °-THC y
trans- (+)-A -THC mediante una ruta de sintesis directa incluyen la reaccion de citral y olivetol en
presencia de un acido de Lewis (véase J. Am. Chem. Soc. 94 6159 (1972), de R. Mechoulam et al.), o la
hidrdlisis de (+)-1-m-nitrobencenosulfonato-6a, 10a-trans-A’-THC con NaOH en metanol acuoso (J. Am.

Chem. Soc. 89:5934-5941 (1967), de K.E. Fahrenholtz et al.). Mas especificamente, K.E. Fahrenholtz et
al., J. Am. Chem. Soc. 89:5934-5941 (1967) describen la sintesis de una mezcla de dI- NS

tetrahldrocannablnol y dl-A3-tetrahidrocannabinol (en una relacion 74:26) tras la reaccion de 9-clorol]
6a,7,8,9,10,10a-hexahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-benzo[c]cromen-1-0l con  hidruro sddico. Esta
referencia describe también la hidrdlisis de (x)-1-m-nitrobencenosulfonato- 6a 10a-trans-A°[
tetrahidrocannabinol con NaOH en metanol acuoso para proporcionar trans-(t)- -A°-THC, el cual
subsiguientemente se podria cristalizar a partir de hexano en forma de cristales de color canela claro. En
otro planteamiento, descrito en J. Am. Chem. Soc. 88:367 (1966), de E.G. Taylor et al., se puede hacer
reaccionar citral con olivetol en etanol acidificado para formar trans-(+ )A THC con un rendimiento de
aproximadamente el 35 %. Alternativamente, se puede obtener trans-()- -N°-THC por métodos descritos
posteriormente en la Seccion 6.

5.5 Métodos para aislar trans-(t)-Ag-THC cristalino

[0097] Se puede obtener trans-()- -AS-THC cristalino dtil en la presente invencion mediante cualquier
método con00|do 0 que se desarrolle posteriormente. Por ejemplo, un método no limitativo para obtener
trans-(x )-A -THC cristalino |ncluye la cristalizacion a partir de una primera composicion que comprende
trans-(-)-A°-THC, trans-(+)-A%-THC, y un disolvente organico no polar para proporcionar trans-()-A°-THC
cristalino, tal como se describe posteriormente.

[0098] Se pueden obtener composiciones que comprenden trans-(- )-A -THC, trans- (+)-A -THC, y
trans- (+)A -THC dtiles para purificar trans- (+)A -THC cristalino mediante métodos descritos en las
Secciones 4.2, 4.3 y 4.4 anteriores, respectlvamente asi como en la Secmon 6 posterior. Ademas de
dichos métodos, en otra realizacion, el trans-(- )-A -THC y el trans- (+)-A -THC, que se pueden usar en Ia
Etapa de CrlstallzaC|on (descrita posteriormente) se pueden obtener a partir de derlvados de trans-(-)- -A°
THC y trans-(+)-A%-THC. Por ejemplo, una mezcla de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A%-THC se puede hacer
reaccionar con un grupo protector de fenol taI como m-nitrobencenosulfonato y se puede cristalizar para
proporcionar 2-m-nitrobencenosulfonato-(+)-A°>-THC (véase la patente U.S. n.° 3.507.885 de Fahrenholtz
et al.,, y J. Am. Chem. Soc 89:5934-5491 (1967) de K.E. Fahrenholtz et al.). A continuacion, el 2-m(]

nltrobencenosulfonato -(1)- -A° THC se puede desproteger, y la composicién resultante que comprende
trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A°-THC se puede cristalizar a partir de una composicion que comprende el
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trans-(-)-Ag—THC, el trans-(+)-A9-THC, y un disolvente organico no polar para proporcionar trans-(i)-Agi
THC cristalino.

[0099] En otra realizacion, ciertas impurezas en el trans-(+)- -\°-THC, eI trans-(-)- -A°-THC, y/o el trans[J
(#)-A°-THC se pueden eliminar segin el “Método de Purlflcac:lon de A’-THC” que se da a conocer
posteriormente, antes del uso de dichos materiales de A*-THC en la Etapa de Cristalizacion. Este Método
de PurlflcaC|on de A’-THC |ncluye una “Etapa de Contacto con Causticos”, en la que la composicion de
trans-(+)-A°-THC, trans-(-)-A%-THC, y/o trans-(+)-A%-THC a purificar se hace entrar en contacto con base.

Esta primera etaga produce una fase alcohdlico-caustica que, en la segunda etapa del Método de
Purificacién de A°-THC, se hace entrar en contacto con aC|do para propormonar una fase alcohdlica
tratada con acido, en la que no son solubles el trans-(+)- -A%-THC y el trans-(- )A -THC, segun cree el
presente inventor.

[0100] También se puede obtener trans-( )A9 THC cristalino dejando que trans-( )A -THC g/ trans]
(+ )-A -THC cristalicen a partir de una composicién que comprende trans-(- )A -THC, trans -(+)-A°-THC y
un disolvente organico no polar (la “Etapa de Cristalizacidon”) para proporcionar trans- (+) -A°-THC crlstallno
y una fase liquida. Se pueden obtener composiciones que comprenden trans-(-)-A°-THC, trans-(+)-A%C]
THC y un disolvente organico no polar Utiles para la Etapa de Cristalizacion mediante cualquier método
conocido o que se desarrolle posteriormente. Por ejemplo, se puede obtener trans-(z)- -A°- THC cristalino
haciendo entrar en contacto una cantidad adecuada de trans- ()A -THC y trans-(+ )A -THC con un
disolvente organico no polar. El orden y la velocidad de adicion del trans-(-)- -A°-THC, el trans- -(+)- -A°-THC y
el disolvente organico no polar no son criticos y se pueden llevar a cabo secuencialmente o de forma
sustanmalmente simultanea. Como ejemplo, a un disolvente organico no polar se le pueden ad|C|0nar
trans-(-)-A A°-THC, opcionalmente en presencia de un disolvente organico no polar, y trans-(+)-A A°-THC,

opmonalmente en presencia de un disolvente orgénico no polar. De modo S|m|Iar se pueden mezclar
trans-(+)-A°-THC en presencia de un disolvente organico no polar y trans-(-)-A°>-THC en presencia de un
disolvente organico no polar.

[0101] La relacion de trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A°-THC usados en la Etapa de Cristalizacion puede
variar dentro de ciertos limites. En una realizacion, el trans-(-)- -A°-THC esta presente en una cantidad de
entre aproxmadamente 0,75 y aproximadamente 1,25 equivalentes molares por equivalente molar de
trans-(+)- -A°-THC. En otra realizacion, el trans- -(-)- Ag THC esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente 0,9 y aproxmadamente 1,1 equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)- -A°
THC. En otra realizacion, el trans-(-)-A A°-THC esta presente en una cantidad de entre aprOX|madamente
0,95y aproxmadamente 1,05 equivalentes molares por equivalente molar de trans- (+)-A -THC. El otra
realizacién, el trans-(- )-A -THC esta presente en una cantidad de aproximadamente 1 equivalente molar
por equivalente molar de trans-(+)- -A%-THC.

[0102] Entre los ejemplos no limitativos de disolventes organicos no polares que son utiles en la Etapa
de Cristalizacion se incluyen (Cs4-Cqo)hidrocarburos alifaticos tales como un hidrocarburo alifatico de
cadena lineal, un hidrocarburo alifatico ramificado o un hidrocarburo alifatico ciclico, tal como un butano,
un pentano, un hexano, un heptano, un octano, un nonano, o un decano, o cualquier mezcla de los
mismos.

[0103] En una realizacion, el disolvente organico no polar usado en la Etapa de Cristalizacion es un
heptano de cadena lineal o cadena ramificada. En otra realizacion, el disolvente organico no polar usado
en la Etapa de Cristalizacién es un pentano, hexano, heptano, octano o iso-octano. En una realizacion
especifica, el disolvente organico no polar usado en la Etapa de Cristalizacion es n-heptano.

[0104] La cantidad del disolvente organico no polar que se puede usar en la Etapa de Cristalizaciéon
puede variar y dependera, en parte, de la cantidad y el tipo de impurezas cannabinoides y de la
temperatura. Tipicamente, el disolvente organico no polar puede estar presente en una cantidad suficiente
para proporcionar una mezcla que tenga una concentracion de A’-THC de entre aproximadamente el 1 %
y aproximadamente el 95 %, preferentemente entre aproximadamente el 20 % y aproximadamente el 75
%, mas preferentemente entre aproximadamente 40 % y aproximadamente el 60 % en peso sobre la base
de la cantidad total de A°-THC y el disolvente organico no polar.

[0105] La Etapa de Cristalizacion se puede IIevar a cabo durante un tiempo y a una temperatura
suficientes para proporcionar cristales de trans-(+)- -A°-THC. Un tiempo suficiente para cristalizar trans-(z)!
A°-THC puede estar entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 200 horas; o entre
aproximadamente 5 horas y aproximadamente 150 horas; o entre aproximadamente 25 horas y
aproximadamente 100 horas; o entre aproximadamente 30 horas y aproximadamente 75 horas.

[0106] Tipicamente, un intervalo de temperaturas suficiente para proporcionar trans-(i)-Ag-THC
cristalino puede estar entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 100 °C; entre aproximadamente
-50 °C y aproximadamente 25 °C; entre aproximadamente -30 °C y aproximadamente 0 °C; o entre
aproximadamente -25 °C y aproximadamente -15 °C.

[0107] En ciertas realizaciones, la Etapa de Cristalizacién se puede llevar a cabo a dos o mas
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temperaturas diferentes. En una realizacién, la composicion comprende trans-(—)—Ag-THC, trans-(+)-A9[
THC y un disolvente organico no polar se puede preparar a una primera temperatura, por ejemplo, 20 °C o
superior. Sin quedar limitado por la teoria, el presente inventor cree que la formacion de la composmon a
una temperatura de 20 °C o superior puede hacer que aumente la solubilidad del trans-(-)- -A°-THC y el
trans-(+)-A °-THC en el disolvente organico no polar. A continuacion, la temperatura de la mezcla se puede
reducir a una segunda temperatura, por ejemplo, 0 °C o inferior. Sin quedar limitado por la teoria, el
presente inventor cree que el mantenlmlento de la mezcla a una temperatura de 0 °C inferior puede
reducir la solubilidad del trans-(+)- -A°-THC y promover la cristalizaciéon. Opcionalmente, la temperatura de
la mezcla se puede reducir de forma ad|C|onaI a, por ejemplo, entre -15 °C y -20 °C, para potenciar el
proceso de cristalizacion de trans-(+)- -A%-THC.

[0108] En una realizacion, trans-(-)- -A%-THC y trans-(+)- -A°-THC se disuelven en un dlsolvente organico
no polar; la solucion resultante se enfria a aproximadamente -15 °C; y el trans-(+)-A’-THC cristalino
resultante se separa de la fase liquida.

[0109] La Etapa de Cristalizacion se puede llevar a cabo en presencia de un cristal semilla.
Tipicamente, el cristal semilla, cuando se use, se puede adicionar a la mezcla enfriada (por ejemplo, 0 °C
o inferior) que comprende trans-(-)-A%-THC, trans-(+)-A°-THC y el disolvente organico no polar. En una
realizacion, el cristal semilla es trans-(z)- -A°-THC cristalino.

[0110] El avance de la Etapa de Cristalizacién se puede monitorizar visualmente o usando técnicas
analiticas convencionales, tales como, por ejemplo, cromatografia en capa fina (“TLC”), cromatografia
liqguida de alta resolucion (“HPLC”), cromatografia de gases (“GC”), cromatografia gas-liquido (“GLC”),
espectroscopia infrarroja (“IR”), espectroscopla Raman (“Raman”) o espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (“NMR”) tal como 'H 6 *C NMR.

[0111] La Etapa de Cristalizacion se puede llevar a cabo a presién reducida, presién atmosférica o
presién elevada. En una realizacién especifica, la Etapa de Cristalizacién se lleva a cabo a presién
atmosférica.

[0112] Tal como se ha |nd|cado anterlormente se pueden ellmlnar ciertas impurezas de las
composiciones de trans-(- )A -THC, trans-(+)- -A°-THC, ylo trans-()- -A°-THC antes de llevar a cabo la
Etapa de Cristalizacion. Entre los métodos no limitativos para eliminar impurezas antes de llevar a cabo la
Etapa de Cristalizacion se incluyen cromatografia en columna o extraccion bajo condiciones basicas
segun se describe posteriormente en el presente documento.

[0113] En una realizacion, trans-(+)-A9-THC, trans-(-)-Ag-THC, o] trans-(t)-Ag-THC se pueden hacer
entrar en contacto con base antes de llevar a cabo la Etapa de Cristalizacién.

[0114] En otra realizacion, se pueden purificar trans-(+)- -A’-THC, trans- -(-)- -A’-THC, o trans- -(%)- -A°-THC
usando el “Método de Purificacion de A*-THC”, que comprende hacer entrar en contacto el trans-(+)- -
THC, trans-(- )Ag—THC o trans-(+)- -A°-THC, respectivamente, con un primer disolvente organico inmiscible
en agua, un alcohol miscible en agua, agua, y un hidroxido de metal alcalino (la “Etapa de Contacto con
Causticos”) para formar una mezcla bifasica que comprende (i) una primera fase organlca y (i) una fase
alcohdlico-caustica que comprende el trans-(+)- -A’-THC, trans- -(-)- -A’-THC o trans- (+)-A -THC. Sin quedar
limitado por la teoria, el presente inventor cree que la Etapa de Contacto con Caustlcos sirve para ellmlnar
impurezas de la fase alcohdlico-caustica que contiene trans-(+)-A>-THC-, trans-(-)-A°-THC- o trans-(+)-A°C]
THC ha0|a la primera fase organica, impidiendo o evitando dichas impurezas, en caso contrario, que el
trans-(+ )A -THC cristalice.

[0115] La cantidad de hidréxido de metal alcalino tal como NaOH, KOH, LIOH &6 CsOH,
preferentemente NaOH o KOH, a usar en la Etapa de Contacto con Causticos, esta comprendida
tipicamente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1.000 equivalentes molares, entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 100 equivalentes molares, o entre aproxmadamente 25 9y
aproxmadamente 55 equivalentes molares, por equivalente molar del trans-(+)-A °-THC, el trans-(

THC o trans-(+)-A%-THC.

[0116] Entre los ejemplos no limitativos de alcoholes miscibles en agua que se pueden usar en la
Etapa de Contacto con Causticos se incluyen metanol, etanol, isopropanol, o cualquier combinacion de
los mismos. En una realizacién especifica, el alcohol miscible en agua es metanol.

[0117] La cantidad de alcohol miscible en agua que se puede usar en la Etapa de Contacto con
Causticos esta tipicamente entre aproximadamente 1 parte y aproximadamente 100 partes en peso, entre
aproximadamente 1 parte y aproximadamente 25 partes en peso, o entre aproximadamente 5 partes y
aproximadamente 10 partes en peso, sobre la base del peso del hidroxido de metal alcalino.

[0118] Entre los ejemplos no limitativos de un primer disolvente organico inmiscible en agua, util en la
Etapa de Contacto con Causticos, se incluyen los disolventes organicos no polares descritos
anteriormente para la Etapa de Cristalizacién. En una realizaciéon especifica, el primer disolvente
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inmiscible en agua es n-heptano.

[0119] La cantidad del primer disolvente organico inmiscible en agua usado en la Etapa de Contacto
con Causticos puede estar tipicamente entre 1 parte y 1.000 partes en peso entre 5 partes y 100 partes
en peso, o entre 5 partes y 20 partes en peso, sobre la base del peso del A°-THC.

[0120] La Etapa de Contacto con Causticos se puede llevar a cabo mediante métodos conocidos en la
técnica tales como, entre otros, removimiento, agitacion, cascada en contracorriente, mezcla por
ultrasonidos, o bombeo. La Etapa de Contacto con Causticos también se puede llevar a cabo mediante
métodos utiles para extraccion liquido-liquido (véase, por ejemplo, “Extraction”, en 7 Kirk-Othmer Encyc.
Of Chem. Technol. 349-381 (42 ed. 1993), de Lo et al.,, que se incorpora a la presente a titulo de
referencia). La Etapa de Contacto con Causticos se puede llevar a cabo tipicamente en un periodo de
tiempo de entre 0,25 horas y 50 horas, o entre 0,25 horas y 10 horas, o entre 0,25 horas y 2 horas.

[0121] La Etapa de Contacto con Causticos se lleva a cabo tipicamente en un intervalo de
temperaturas de entre 0 °C y 100 °C, o entre 20 °C y 50 °C, o entre 20 °C y 30 °C.

[0122] La Etapa de Contacto con Causticos se puede llevar a cabo a presion reducida, o a presion
atmosférica (es decir, aproximadamente 1 atmdsfera), o a presion elevada. En una realizacion especifica,
la Etapa de Contacto con Causticos se lleva a cabo a presion atmosférica. El avance de la Etapa de
Contacto con Causticos se puede monitorizar usando técnicas convencionales, tales como las descritas
anteriormente para la Etapa de Cristalizacion.

[0123] El Método de Purificacion de A’-THC puede comprender ademas una segunda etapa en la que
la fase alcohdlico-caustica se hace entrar en contacto con un acido para propormonar una fase alcohdlica
tratada con acido. Sin quedar limitado por la teoria, el presente inventor cree que el A°-THC es inmiscible
en la fase alcohdlica acidificada. Entre los ejemplos no limitativos de acidos utiles en esta segunda etapa
se incluyen acido citrico, acido acético, y similares. En una realizacién especifica, el acido es acido citrico.

[0124] Tipicamente, el acido se puede adicionar en una cantidad suficiente para lograr un pH de entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 9, un pH de entre aproximadamente 6 y aprOX|madamente 8,0
un pH de entre aproximadamente 7 y aproximadamente 8. El Método de Purificacion de A°-THC puede
comprender ademas hacer entrar en contacto la fase alcohdlica tratada con acido con un segundo
disolvente organico inmiscible en agua para formar: (i) una segunda fase organica que comprende A°
THC,; y (ii) una fase alcohdlica tratada con acido.

[0125] Entre los ejemplos no limitativos de segundos disolventes organicos inmiscibles en agua utiles
para entrar en contacto con la fase alcohdlica tratada con acido con el fin de formar una segunda fase
organica que comprende A°-THC se incluyen los disolventes organicos no polares descritos anteriormente
para la Etapa de Cristalizacion. En una realizacién, el segundo disolvente organico inmiscible en agua es
n-heptano. La cantidad del segundo disolvente organico inmiscible en agua usado tipicamente puede
estar entre aproximadamente 1 parte y aproximadamente 1.000 partes en peso, o entre aproximadamente
1 partes y aproximadamente 50 partes en peso o entre aproximadamente 1 parte y aproximadamente 10
partes en peso, sobre la base del peso del A°-THC. Entre los métodos Utiles para hacer entrar en contacto
la fase alcohdlica tratada con acido con un segundo disolvente organico inmiscible en agua se incluyen
los descritos anteriormente para la Etapa de Contacto con Causticos.

[0126] El Método de Purificacion de A®-THC puede comprender ademas separar la segunda fase
organica de la fase alcohdlica tratada con acido. Entre los métodos Utiles para separar la segunda fase
organica de la fase alcohdlica tratada con acidos se incluyen los descritos anteriormente para separar la
primera fase organica de la fase alcohdlico-caustica. Después de la separacién de la fase alcohdlica
tratada con acido, la segunda fase organica se puede secar, por ejemplo, mediante destilacion
azeotropica y/o haciendo entrar en contacto la segunda fase organica con un agente desecante (por
ejemplo, Na;SO4 6 MgSOy).

[0127] El Método de Purificacion de A%-THC puede comprender ademas la etapa de concentrar la
segunda fase organica para formar una segunda fase organica concentrada que comprende A°-THC, por
ejemplo, mediante destilacién. La destilacién se puede llevar a cabo a presion elevada, presion
atmosférica, o a presion reducida. En una realizacién, la destilacion se lleva a cabo a presion atmosférica.
En otra realizacion, la destilacion se lleva a cabo a presion reducida.

[0128] El Método de Purificacion de A°-THC puede comprender ademas hacer entrar en contacto la
segunda fase organica concentrada con un disolvente organico no polar para formar una primera
composicion organica que comprende A °-THC. La cantidad y el tipo de disolvente organico no polar
pueden ser cualquiera de los descritos anteriormente en la Etapa de Cristalizacion para el disolvente
organico no polar.

[0129] En una realizacion, el A® THC usado en el Método de Purificacion de A°-THC comprende trans(J
(-)-A%-THC. En otra realizacién, el A>-THC usado en el Método de Purificacion de A°-THC comprende
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trans-(+)- -A°-THC. En otra reallzac:|on el trans-A°-THC usado en el Método de Purificacion de A°-THC
comprende tanto trans-(-)- -A°-THC como trans- -(+)- -A%-THC. En ciertas realizaciones, el trans- -(-)- -A°-THC
esta presente en un intervalo de entre aproximadamente 0,75 y aproximadamente 1,25 equivalentes
molares por equivalente molar de trans-(+)-A°-THC.

[0130] EI Método de Purificacion de A*-THC puede comprender ademas adicionar trans-(-)- -A°-THC o
trans-(+)-A °-THC a la primera composicién organica en una cantidad suf|C|ente para proporcionar una
segunda composicién organica que comprende trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A%-THC, en donde el trans-(-).]

A°-THC esta presente preferentemente en una cantidad de entre aprOX|madamente 0,75 vy
aproxmadamente 1,25 equwalentes molares por equivalente molar de trans- (+) -A°-THC, y dejar que el
trans-(- )A -THC vy el trans-(+)- -A°-THC cristalicen para proporcionar trans-(+)- -A°-THC cristalino segun se
ha descrito anteriormente para la Etapa de Cristalizacion.

[0131] EI Método de Purificacion de A°-THC puede comprender ademas que el trans-(-)- -A°-THC y eI
trans- (+)-A -THC cristalicen a partir de la primera composiciéon organica para proporcionar trans-(x)- -A°
THC cristalino segun se ha descrito anterlormente para la Etapa de Cristalizacién, en donde (a 3 la primera
composicion organica comprende trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A%-THC, y (b) el trans-(-)-A°-THC esta
presente en la primera composicion organica preferentemente en una cantidad de entre aproxmadamente
0,75 y aproximadamente 1,25 equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)-A °-THC.

[0132] En una realizacion, un método para elaborar trans-(+)- -A°-THC cristalino, comprende dejar que

trans-(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A°-THC cristalicen a partir de una primera composicion que comprende trans(]

()A9 THC, trans-(+)- -A%-THC, y un d|solvente organico no polar para proporcionar trans- (+)A -THC

cristalino, en donde el trans-(-)-A A°-THC y el trans-(+)-A A°-THC se obtuvieron: (a) formando una

composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica que comprende un prlmer disolvente

organlco inmiscible en agua, y (ii) una fase alcoholico- caustlca que contiene trans-(-)-A°-THC y trans-(+)]
A°-THC; y (b) separando el trans-(-)-A%-THC y el trans-(+)-A%-THC de la fase alcohdlico-caustica.

[0133] Se pueden seleccionar métodos para formar la composicion bifasica, asi como las cantidades y
el tipo de disolvente organico inmiscible en agua, alcohol miscible en agua, agua, e hidroxido de metal
alcalino a partir de los descritos anteriormente para la Etapa de Contacto con Caustlcos De modo similar,
se pueden seleccionar métodos para separar el trans-(-)- -A°-THC y el trans-(+)- -A°-THC de Ia fase
alcohdlico- caustlca y métodos para formar la primera composicion que comprende (i) el trans-(-)- -A°-THC
y el trans-(+)- -A’-THC de la etapa (b), y (ii) el disolvente organlco no polar, de entre aquellos métodos
descritos anteriormente para el Método de Purificacion de A°-THC.

[0134] Una vez obtenido, el trans-(t)- -A°-THC cristalino formado en la Etapa de Cristalizacion se puede
separar de la fase liquida mediante métodos conocidos en la técnica. Los métodos para separar el trans(
(%)- -A°-THC cristalino de la fase liquida pueden incluir, por ejemplo, filtracion, centnfugamon decantacion o
una combinacién de los mismos. En una realizacion especifica, el trans-(+)- -A°-THC cristalino se separa
de la fase liquida mediante filtracion.

[0135] El trans-(+ )A9 THC cristalino formado en la Etapa de Cristalizacion se puede lavar
opcionalmente con un disolvente de lavado organico, y se puede separar de la fase liquida tal como se ha
descrito anteriormente. Cuando se lava el trans-(+ )-A -THC cristalino, se puede hacer variar la
temperatura del disolvente de lavado organico. No obstante, tipicamente, el lavado, cuando se realiza, se
llevara a cabo con un disolvente de lavado organico a una temperatura de entre aproximadamente -78 °C
y aproximadamente 50 °C, entre aproximadamente -30 °C y aproximadamente 30 °C, o entre
aproximadamente -20 °C y aproximadamente 25 °C. Entre los ejemplos de disolventes de lavado
organicos utiles se incluyen cualquiera de los disolventes organicos no polares descritos anteriormente.
En una realizaciéon especmca el disolvente de lavado organico, cuando se usa, es n-heptano.
Opcionalmente, el trans-(t)- -A°-THC separado se puede secar. El secado se puede llevar a cabo a presion
atmosférica, opcionalmente con la ayuda de un gas de barrido tal como aire seco, nitrégeno, helio, argoén,
o similares. Alternativamente, el trans- (+)-A -THC se puede secar a presion reducida.

[0136] Cuando el trans-(t)-A -THC separado se seca, la temperatura de secado se puede hacer
variar. Tipicamente, el secado, cuando se realiza, se puede llevar a cabo a una temperatura de entre
aproximadamente -25 ° y 65 °C, o entre aproximadamente 0 ° y aproxmadamente 60 °C, o entre
aproximadamente 25 °C y aproximadamente 50 °C. Tipicamente, el trans-(+)- -A°-THC obtenido en la Etapa
de Cristalizacion comprende por o menos un 95 % en peso, o por lo menos un 98 % en peso, o por lo
menos un 99 %, o por lo menos un 99,5 %, o por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(-)-A °®-THC y
trans- (+)-A -THC, sobre la base de la cantidad total de cannabinoides.

5.6 Etapa de resolucién

[0137] El trans- (+)-A -THC separado, que se puede preparar segun los métodos dados a conocer en
la seccién anterior, se puede resolver en una fase estacionaria quiral para proporcionar trans-(-)- -A°-THC
purificado y trans- (+) -A°-THC purificado, cuando asi se desee De este modo, segun la presente
invencion, trans-(+)- -A’-THC obtenido a partir de trans-(+)- -A%-THC cristalino y un disolvente eluyente se
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pueden hacer entrar en contacto con una fase estacionaria quiral para resolver los trans-(-) y trans-(+)
enantiomeros (la “Etapa de Resolucién” ) Esto puede proporcionar una composicion que comprende por lo
menos un 98 % en peso de trans-(-)- -A°-THC o por lo menos un 98 % en peso de trans-(+)-A °-THC sobre
la base de la cantidad total de cannabinoides.

[0138] En otra realizacién preferida de la invencion, las composiciones comprenden por o menos un
99 %, preferentemente por lo menos un 99,5 % y mas preferentemente un 99,9 % en peso de trans-(-)- -]
THC o de trans-(+)-A°-THC sobre la base de la cantidad total de cannab|n0|des Sin quedar limitado por Ia
teoria, el presente inventor cree que la resolucion de trans-(+)-A° -THC obtenido a partlr de trans-(+)-A°0)
THC cristalino puede proporcionar una composicion de trans-(- )A -THC o trans-(+)- -A°-THC que tiene
niveles mugl bajos, o inexistentes, de impurezas cannabinoides que se hallan en el trans-(-)- -A°-THC o el
trans-(+)-A”-THC obtenidos por métodos anteriores.

[0139] La composicién que comg)rende trans-(z)- -A%-THC usada en la Etapa de Resolucién puede
contener una cantidad de trans-(-)-A°-THC que es menor igual o mayor que la cantidad de trans- (3+)-A O
THC. Por ejemplo, la composiciéon que comprende (2)-A A°-THC se puede obtener mezclando (+)-A°-THC
cristalino con una composicion de trans-(-)-A%-THC y/o un trans-(+)-A%-THC antes de llevar a cabo la
Etapa de Resolucién. Tipicamente, la composicién que comprende trans (+)-A -THC puede contener
aproximadamente una cantidad equimolar del trans-(-)- -A%-THC y trans-(+)- -A°-THC.

[0140] Se puede usar cualquier metodologla o fase estamonana quiral conocidas o que se desarrollen
posteriormente, Utiles para resolver trans-(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A’-THC. Por ejemplo, en J. Chromatogr.
A 654 53-64 (1993), de S. L. Levin, se describe un método para la resoluciéon de enantidmeros trans-(-)!
A°-THC y trans- (+)-A -THC en una fase estacionaria quiral. Tipicamente, la fase estacionaria quiral puede
contener un grupo o derivado quiral inmovilizado en un soporte tal como, por ejemplo, un polimero u éxido
inorganico. Un ejemplo no limitativo de un soporte polimérico util es poliestireno en forma de perlas. Entre
los ejemplos no limitativos de soportes utiles de éxido inorganico se incluyen silice, silicato de magnesio,
magnesia, alumina y tamices moleculares. En una realizacién, el soporte de 6xido inorganico es silice.

[0141] El derivado quiral inmovilizado comprende por lo menos un centro quiral. Entre los ejemplos no
limitativos de derivados quirales utiles se incluyen derivados tris(arilcarbamato) de sacaridos tales como,
por ejemplo, amilosa, celulosa, chitosin, xilano, curdlano, dextrano e inulano. En una realizacion, el
sacarido es amilosa. En una realizacion, el tris(arilcarbamato) es tris(3,5-dimetilfenilcarbamato); tris(4(]
clorofenilcarbamato); tris(4-metilcarbamato); tris(4-metilbenzoato); o tris[(S)-feniletiicarbamato]. En otra
realizacion, el tris(arilcarbamato) es tris(3,5-dimetilfenilcarbamato). En otra realizacion, la fase estacmnarla
quiral es tris(3,5-dimetilcarbamato) de amilosa inmovilizado en silice, disponible como Chlralpak AD™ en
Daicel Chemical Industries, Tokio, Japon.

[0142] Otros ejemplos no limitativos de fases estacionarias quirales utiles incluyen triacetato de
celulosa; tribenzoato de celulosa; poli[éster etilico de (S)-N-acrilolifenilalanina]; 3,50
dinitrobenzoilfenilglicina;  di-(3,5-dimetilbenzoil)-L  dialiltartramida reticulada; di-(4-tert-butilbenzoil)-L
dialiltartramida reticulada; y 3,5-dinitrobenzamida de tetrahidro-aminofenantreno (véase J. Chromatogr. A
906:379-397 (2001), de E. R. Francotte).

[0143] Tipicamente, en la parte superior (o frontal) de una columna que contiene una fase estacionaria
quiral se puede adicionar una solucién concentrada de trans-(+)- -A°-THC y un disolvente eluyente. A
continuacion, el trans-(+)-A>-THC se puede eluir con el dlsolvente eluyente (es decir, la fase movil) para
proporcionar eluyente que contiene trans-(-)- -A°-THC o trans- -(+)-A °-THC.

[0144] La Etapa de Resolucidon se puede llevar a cabo usando cromatografia discontinua,
cromatografia continua, o cromatografia de lecho movil simulado (véase, por ejemplo, J. Chromatogr. A.
906:379-397 (2001), de E. R. Francotte). En una realizacion, la Etapa de Resolucion se lleva a cabo
usando cromatografia continua.

[0145] La Etapa de Resolucion se puede llevar a cabo a aproximadamente 1 atmosfera de presion, o
a presion reducida, o a presién elevada. En una realizacién, la Etapa de Resolucion se lleva a cabo a
aproximadamente 1 atmdsfera de presién. En otra realizacién, la Etapa de Resolucién se lleva a cabo a
presion elevada. En una realizacion, la Etapa de Resolucién se lleva a cabo usando cromatografia flash a
entre aproximadamente 1,1 y aproximadamente 10 atmoésferas; entre aproximadamente 1,1 y
aproximadamente 5 atmésferas; o entre aproximadamente 1,1 y aproximadamente 1,3 atmosferas. En
otra realizacion, la Etapa de Resolucion se lleva a cabo usando cromatografia flash a entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 175 atmdsferas; entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 175 atmdsferas; entre aproximadamente 125 y aproximadamente 175 atmédsferas; o a
aproximadamente 150 atmdsferas.

[0146] Entre los ejemplos no limitativos de disolventes eluyentes utiles en la Etapa de Resolucion se
incluyen: (a) (C4-C4)alquilos de cadena lineal o cadena ramificada sustituidos con uno o mas -OH, -ORy, [
OC(O)R1, -C(O)OR;4, -halo, o -CN; (b) hidrocarburos (Cs-Cqo)alifaticos de cadena lineal o cadena
ramificada; (c) hidrocarburo (Cs-Cy7)cicloalifatico opcionalmente sustituido con uno o méas -Rq; (d) éteres
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(C4-Cy)ciclicos opcionalmente sustituidos con uno o mas -Ry; (e) hidrocarburos aromaticos opcionalmente
sustituidos con uno o mas -R; -halo; -CHz(halo), -CH(halo)., -C(halo)z, 6 -O(C1-Cs)alquilo; y (f) cualquier
mezcla de los mismos; en donde R+ es un (C4-Cs)alquilo.

[0147] Entre los ejemplos no limitativos de (C1-Cs4)alquilos de cadena lineal y cadena ramificada
sustituidos con uno o mas -OH, -OR4, -OC(O)R+, -C(O)OR” -halo, o -CN se incluyen metanol, etanol, n{J
propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, clorometano, cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono, éter dietilico, di-isopropil éter, tert-butil metil éter, acetonitrilo, formiato de metilo,
formiato de etilo, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, y mezclas de
los mismos.

[0148] Entre los ejemplos no limitativos de hidrocarburos (C4-Cio)alifaticos de cadena lineal y de
cadena ramificada se incluyen butano, pentano, hexano, heptano, isooctano, nonano, decano, y mezclas
de los mismos.

[0149] Entre los ejemplos no limitativos de hidrocarburos (Cs-Cr)cicloalifaticos opcionalmente
sustituidos con uno o mas -R; se incluyen ciclopentano, ciclohexano, metilciclohexano, cicloheptano, y
mezclas de los mismos.

[0150] Entre los ejemplos no limitativos de éteres (C4-C7)ciclicos opcionalmente sustituidos con uno o
mas -R1 se incluyen tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxolano, y mezclas de los
mismos.

[0151] Entre los ejemplos no limitativos de hidrocarburos aromaticos opcionalmente sustituidos con
uno o mas -Ri, -halo, -CHy(halo), -CH(halo)z, -C(halo); -O(C+-Cs)alquilo se incluyen tolueno, xileno,
clorobenceno, benzotrifluoruro, y mezclas de los mismos.

[0152] En una realizacion, el disolvente eluyente puede comprender una mezcla de un hidrocarburo
alifatico y un alcohol. En una realizacién, el disolvente eluyente puede comprender una mezcla de n(]
heptano e iso-propanol. En una realizacion especifica, el disolvente organico comprende una mezcla 95:5
(v/v) de n-heptano:2-propanol.

[0153] Se pueden combinar eluyentes que contienen trans-(-)-Ag-THC y que estan sustancialmente
exentos de otros cannabinoides. En una realizacion, los eluyentes pueden comprender por lo menos un
98 % en peso, por lo menos un 99 % en peso, por lo menos un 99,5 % en peso, o por lo menos un 99,9 %
en peso de trans-(-)- -A°-THC, sobre la base de la cantidad total de trans- -(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A°-THC, en
los eluyentes combinados.

[0154] De modo similar, se pueden combinar eluyentes que contienen trans-(+)-A9-THC y que estan
sustancialmente exentos de otros cannabinoides. En una realizacion, los eluyentes pueden comprender
por lo menos un 98 % en peso, por lo menos un 99 % en peso, por lo menos un 99,5 % en peso, o por lo
menos un 99 9 % en peso de trans-(+)- -A°-THC, sobre la base de la cantidad total de trans- -(+)- -A%-THC y
trans-(-)- -A°-THC en los eluyentes combinados.

[0155] Opcionalmente, los eluyentes que comprenden un primer disolvente y trans-(-)- -A°-THC o trans_]
(+)- -A%-THC, se pueden separar de los volatiles para proporcionar cada enantiomero en forma de un
aceite. Entre los métodos para separar el trans-(-)-A °-THC 6 el trans- -(+)- -A’-THC de componentes volatiles
se |ncluyen por ejemplo, destllaC|on a presion atmosférica o presion reducida. Por ejemplo, si se desea, el
trans-(-)-A°-THC 6 trans- (+)-A -THC se puede destilar mediante destilacién fraccionada para proporcionar
un destilado de trans-(-)-A%-THC 6 trans-(+)-A°-THC (véase la patente U.S. n.° 4.381.399 de Olsen et al.).

[0156] Tal como se ha indicado anterlormente el trans-(+)-A%-THC, junto con el trans-(-)-A°THC,
pueden resultar utiles para elaborar trans-(+)- -A°-THC cristalino, en donde las composiciones de trans-(-)[]
A’-THC ylo trans-(+)-A’-THC se pueden realizar mediante métodos descritos anteriormente.

5.7 Formulacién de trans-(i)-A -THC cristalino

[0157] Tal como se ha indicado anteriormente, el trans-(-)-A -tetrahidrocannabinol puro es un matenal
viscoso, espeso, que resulta dificil de formular. Por otra parte, puesto que el trans-(-)- A O
tetrahidrocannabinol es sensible al oxigeno y la luz, las composiciones que comprenden trans-(-)- -A%0)
tetrahidrocannabinol que se han dado a conocer en la técnica son inherentemente inestables. Las mismas
en general se deben almacenar a baja temperatura, protegidas de la luz y el alre Q/ tienden a presentar
una vida de almacenamiento relativamente breve. Estas propiedades del trans-(-)-A"-tetrahidrocannabinol
han excluido esencialmente la formulacién de materiales practicos de IlberaC|on controlada que
posibilitarian una liberacién sostenida del trans-(-)- -A’-tetrahidrocannabinol. Por las mismas razones, no ha
resultado p03|ble proporcionar formulaciones eficaces que resultarian adecuadas para la administracion
de trans-(- )-A -tetrahidrocannabinol por inhalacion.

[0158] Debido a la sensibilidad y/o inestabilidad del trans-(-)-Ag-THC en presencia de luz, calor,
oxigeno y combinaciones de los mismos, es necesario tomar precauciones para evitar o minimizar la
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pérdida de material. En algunos casos, el no seguir estas precauciones puede derivar en descomposiciéon
del material y, por lo tanto, de la formulacién resultante.

[0159] Por el contrario, las composiciones segun la invencién, que comprenden trans-(i)-Ag-THC
cristalino, preferentemente por lo menos un 95 %, mas preferentemente un 98 %, todavia mas
preferentemente un 99 %, todavia mas preferentemente un 99,5 % y de la forma mas preferente un 99,9
% en peso de trans-(+)—A9-THC, no muestran ninguna sensibilidad contra la luz, el calor y, por lo tanto, no
requieren una manipulacion especial. Las composiciones segun la presente invencién que comprenden
trans-(i)-Ag-THC son estables en condiciones ambiente durante semanas, preferentemente durante
meses y todavia mas preferentemente durante 1 afio y de la forma mas preferente durante entre 1y 3
afios sin ninguna descomposiciéon sustancial de la composicion. Adicionalmente, dentro del periodo de
tiempo de semanas mencionado, preferentemente meses y todavia mas preferentemente 1 afo, y de la
forma mas preferente entre 1 y 3 afios, no se observa ninguna pérdida de titulacion. Ademas, por
contraposicion a las composiciones de trans-(-)-Ag-THC, las composiciones segun la presente invencion
no requieren ningunas condiciones especiales de almacenamiento.

[0160] Sin pretender limitarse a ninguna teoria especifica, se considera que las formas de dosificacién
segun la presente invencién que comprenden el trans-(i)-Ag-THC en la pureza antes mencionada,
presentan una mayor vida de almacenamiento.

[0161] Por contraposicion, el trans-(t)-Ag-THC cristalino es un material sélido, cristalino, altamente
purificado, que sera mas estable que el enantidmero trans-(-)-Ag-THC puro. Por consiguiente, el trans-(£)[]
A°-THC cristalino es susceptible de formularse segin métodos dados a conocer en la técnica para su uso
con ingredientes farmacéuticos activos sélidos, incluyendo aquellos dados a conocer en la técnica citada
en la Seccion 2 anteriormente. Se describen a continuaciéon ejemplos ilustrativos, no limitativos, de
formulaciones que se pueden preparar usando el trans-(+)-A9-THC cristalino de la presente invencion.

[0162] El trans-(t)-Ag-THC cristalino se puede granular y/o micronizar para proporcionar polvos de
flujo libre, microparticulas y nanoparticulas utiles para la formulacién de composiciones farmacéuticas que
se pueden administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento. Las microparticulas que comprenden
trans-(t)-Ag—THC cristalino son adecuadas para su inclusién en formas de dosificacion sélidas tales como
comprimidos, capsulas, inhaladores de polvo seco, y similares. Tal como se usa en el presente
documento, el término “particula” se usa de forma genérica para referirse a granulos, particulas, y esferas
que tienen tamarios del orden de las micras o del orden de los nanémetros. Por consiguiente, a no ser
que el contexto dictamine lo contrario, los términos “particula”, “microparticula”, y “nanoparticula” se usan
de manera intercambiable. Las particulas que comprenden trans-(i)-Ag-THC cristalino se pueden formar
en un intervalo de tamafios consistente con las propiedades pretendidas tales como, por ejemplo, la
velocidad de liberacidon del agente activo desde la forma de dosificaciéon farmacéutica que se esté
preparando. El trans—(J_r)—Ag-THC cristalino se puede micronizar para producir particulas en un intervalo de
tamanos de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 10 micras.

[0163] Por ejemplo, el trans-(i)—Ag-THC cristalino se puede micronizar en un molino adecuado, por
ejemplo, un molino de chorro, para producir particulas en un intervalo de tamafos de aproximadamente
10 micras. En un planteamiento, se puede micronizar trans—(i)-Ag-THC cristalino por separado con
respecto a otros vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables incluidos en la formulacién. En
otro planteamiento, uno o mas de los vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables incluidos en
la formulacion se pueden combinar con trans-(i)—Ag-THC cristalino antes de la micronizacion. Dichos
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables son conocidos en la técnica. Los mismos incluyen
desecantes, diluyentes, sustancias mejoradoras de la fluxibilidad, aglutinantes, colorantes, conservantes,
lubricantes, agentes de desintegracion, agentes de relleno, surfactantes, tampones y estabilizadores
(véase, por ejemplo, The Science and Practice of Pharmacy de Remington (2000); Lieberman, H. A. y
Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Liebeman et
al., Pharmaceutical Dosage Forms (Volimenes 1 a 3, 1990)). La micronizacion de trans-(+)-A%-THC
cristalino, opcionalmente en presencia de uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables puede resultar ventajosa ya que las particulas asi producidas comprenden una distribucion y
un contenido mas uniformes del agente farmacéutico activo dentro de dichas particulas. Se cree que
dichas particulas pueden proporcionar un perfil de liberacion mas consistente y una biodisponibilidad
mejorada para la forma de dosificacion acabada a la que se incorpora. Por ejemplo, dicho material en
particulas, por ejemplo, granulos, microparticulas o nanoparticulas que comprenden el trans-(t)—Ag-THC
cristalino de la presente invencion, se pueden presionar para formar comprimidos o se pueden distribuir
en capsulas para su administracion.

[0164] Cuando resulta apropiado, el polvo micronizado que comprende el trans-(t)-Ag-THC cristalino
se puede procesar adicionalmente para mejorar las propiedades del flujo del material segun la via de
administracion, por ejemplo, cuando se use un inhalador de polvo seco. En la técnica se conocen
planteamientos especificos para la formacién de microparticulas y nanoparticulas que comprenden un
ingrediente farmacéutico activo, y los mismos incluyen secado por atomizacion, molienda, trituracion por
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energia fluida, microfluidizaciéon (véase, por ejemplo, la patente U.S. n.° 6.555.139 B2), liofilizacion, y
extrusion de masas fundidas (véase, por ejemplo, la patente U.S. n.° 6.706.281 B1).

[0165] La microfluidizacion, por ejemplo, se puede usar para producir particulas que comprenden
trans-(i)-Ag—THC cristalino, pudiendo presentar dichas particulas velocidades de disoluciéon controladas y
propiedades de liberacion del farmaco mas consistentes. Las composiciones que comprenden trans-()[J
A°-THC cristalino se pueden procesar en un microfluidizador en el que los esfuerzos de cizalladura
reducen el tamafo de las particulas. Por otra parte, el producto se puede reciclar al microfluidizador para
obtener particulas mas pequefas (véase la patente U.S. n.° 6.555.139 B2). En ciertas realizaciones,
dichas particulas pueden tener una distribucion del tamafio sustancialmente uniforme que se sitla
generalmente dentro de un intervalo de tamafios de entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente
30 micras, entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente 20 micras, entre aproximadamente 1
micra y aproximadamente 10 micras, o entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente 5 micras.

[0166] Otros métodos para la produccion de particulas pequefias que se sitian dentro de un intervalo
de tamano definido se pueden basar en el uso de fluidos supercriticos. Por ejemplo, el trans-(t)—Ag-THC
cristalino se puede solubilizar en primer lugar en CO; supercritico y a continuaciéon se puede pulverizar a
través de una tobera hacia un medio gaseoso de baja presion. La expansion de la soluciéon a medida que
la misma pasa a través de la tobera provoca una reduccion en la densidad del CO, lo cual conduce a una
recristalizacién del solido en forma de particulas finas. En un planteamiento alternativo, el trans-(i)-Ag[
THC cristalino se puede disolver en un disolvente (tal como etanol o hexano) para proporcionar una
solucion que, a continuacion, se introduce en el fluido supercritico usando una tobera. Al producirse la
disolucion del disolvente en el fluido supercritico, se espera que el trans-(t)-Ag-THC cristalino se precipite
en forma de particulas muy pequenas, por ejemplo, nano-particulas (véase, por ejemplo, la patente U.S.
n.° 6.620.351 B2).

[0167] En una realizacion, el trans—(i)-Ag-THC cristalino de la presente invencién se puede formular
para administracién oral. En un aspecto de esta realizacion, la presente invencion proporciona una
formulaciéon de trans—(J_r)—Ag-THC cristalino, de liberacion inmediata, administrado oralmente, para su uso
como medicamento. En otro aspecto de esta realizacion, la presente invencion proporciona una
formulacion de trans-(+)-A%-THC cristalino, de liberacion controlada, administrable oralmente, adecuada
para una administracion de una vez al dia o dos veces al dia para su uso como medicamento. En una
realizacion, la formulacién de trans-(t)-Ag-THC cristalino de liberacién controlada, administrable
oralmente, proporciona una aparicion anticipada del efecto terapéutico y, después de elevarse a una
concentracion maxima durante el intervalo de dosificacién, proporciona un perfil de plasma sérico
relativamente plano. Es decir, el nivel plasmatico del ingrediente farmacéutico activo cannabinoide
proporciona una relacion C24/Cnax de 0,55 a 1,0, y proporciona un alivio eficaz al paciente. En ciertas
realizaciones, la forma de dosificacién proporciona una relacion C,4/Cnax de entre 0,55 y 1,0; o entre 0,55
y 0,85; o entre 0,55 y 0,75; o entre 0,60 y 0,70.

[0168] En ciertas realizaciones, la forma de dosificacion oral de liberaciéon controlada de la presente
invencion puede comprender una matriz que incluye un material de liberacién sostenida y trans-(t)—AQE
THC cristalino. En ciertas realizaciones, la matriz se puede presionar en un comprimido y se puede
sobrerrecubrir, opcionalmente, con un recubrimiento que, ademas del material de liberacién sostenida de
la matriz, puede controlar la liberacion del trans-(i)-Ag-THC cristalino desde la formulacion, de tal manera
que los niveles en sangre de APl se mantienen dentro de un intervalo terapéutico durante un periodo
prolongado de tiempo. Dicho intervalo terapéutico esta por debajo, preferentemente, del requerido para
inducir efectos sicotrépicos.

[0169] En ciertas realizaciones, la forma de dosificacion oral de liberaciéon controlada de la presente
invencion puede ser una forma de dosificacion osmaética que comprende un nucleo de una sola capa o
bicapa, que comprende trans-(t)-Ag-THC cristalino; un polimero expandible; una membrana
semipermeable que rodea el nucleo; y un conducto dispuesto en la membrana semipermeable para la
liberacion sostenida del trans-(t)-Ag-THC cristalino, de tal manera que los niveles en sangre de API se
pueden mantener dentro de un intervalo terapéutico durante un periodo prolongado de tiempo, cuando se
administran a un paciente. Las formas de dosificacidon de liberacion controlada de la presente invencion
pueden ser “ahorradoras de cannabinoides”. Por ejemplo, es posible que la forma de dosificacién oral de
liberacion controlada se pueda dosificar con una dosificacion diaria sustancialmente inferior en
comparacién con productos convencionales de liberacion inmediata, sin diferencia en la eficacia
terapéutica. Con dosificaciones diarias comparables, se puede obtener como resultado una mayor eficacia
con el uso de la forma de dosificacion oral de liberaciéon controlada de la presente invencion en
comparacion con productos convencionales de liberacién inmediata.

[0170] Las formulaciones de liberacién controlada de trans-(t)-Ag-THC cristalino se pueden
proporcionar adaptando cualquiera de una amplia variedad de formulaciones de liberacion controlada
conocidas en la técnica teniendo en cuenta la presente descripcion. Por ejemplo, los materiales y métodos
dados a conocer en la patente U.S. n.° 4.861.598, la patente U.S. n.° 4.970.075, la patente U.S. n.°
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5.958.452, y la patente U.S. n.° 5.965.161 (cada una de las cuales se incorpora a la presente a titulo de
referencia) se pueden adaptar para preparar formas de dosificacion utiles segun la presente invencion.

[0171] Formas de dosificaciéon de la presente invencién pueden incluir ademas uno o mas ingredientes
farmacéuticos activos adicionales (o segundos ingredientes farmacéuticos activos) que pueden actuar o
no de manera sinérgica con el API cannabinoide de la presente invencion. Si estuviera presente, el API
adicional se puede incluir en forma de liberacién controlada o en forma de liberacion inmediata. El API
adicional puede ser un agonista opioide, un analgésico no opioide, un agente antiinflamatorio no
esteroideo, un agente antimigrafioso, un inhibidor de la Cox-ll, un bloqueante B—adrenérgico, un
anticonvulsivante, un antidepresivo, un agente anticancerigeno, un agente para tratar un trastorno
adictivo, un agente para tratar la enfermedad de Parkinson y el parkinsonismo, un agente para tratar la
ansiedad, un agente para tratar la epilepsia, un agente para tratar una crisis convulsiva, un agente para
tratar un ictus, un agente para tratar una condicién pruritica, un agente para tratar una psicosis, un agente
para tratar el ALS, un agente para tratar un trastorno cognitivo, un agente para tratar una migrafia, un
agente para tratar vomitos, un agente para tratar la discinesia, o un agente para tratar la depresién, o una
mezcla de los mismos.

[0172] En una realizacion no limitativa, el APl adicional es un compuesto opioide. Entre los ejemplos
de agonistas opioides utiles se incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, alfentanilo, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina,
desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina,
etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitaceno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona,
hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina,
meptacinol, metazocina, metadona, metopdn, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida,
proheptacina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

[0173] En ciertas realizaciones, el agonista opioide se selecciona de entre codeina, hidromorfona,
hidrocodona, oxicodona, dihidrocodeina, dihidromorfina, morfina, tramadol, oximorfona, sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

[0174] Entre los ejemplos de analgésicos no opioides Utiles se incluyen agentes antiinflamatorios no
esteroideos, tales como aspirina, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno,
fenoprofeno, flubufeno, ketoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno,
muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido bucléxico,
indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, tiopinaco, zidometacina, acemetacina, fentiazaco,
clidanaco, oxpinaco, acido mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido niflimico, acido
tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, y sales de los mismos y mezclas de los
mismos farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de otros analgésicos no opioides adecuados incluyen
las siguientes clases quimicas, no limitativas, de farmacos analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no
esteroideos: derivados del acido salicilico, incluyendo aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de colina y
magnesio, salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina, y olsalazina; derivados del para—
aminofenol incluyendo acetaminofeno y fenacetina; acidos indol e indeno acéticos, incluyendo
indometacina, sulindaco, y etodolaco; &cidos heteroaril acéticos, incluyendo tolmetina, diclofenaco, y
ketorolaco; acidos antranilicos (fenamatos), incluyendo acido mefenamico y acido meclofenamico; acidos
endlicos, incluyendo oxicams (piroxicam, tenoxicam), y pirazolidindionas (fenilbutazona, oxifentartazona);
y alcanonas, incluyendo nabumetona. Para obtener una descripcion mas detallada de los NSAIDs, véase
Analgesic-Antipyretic and Anti-inflammatory Agents and Drugs Employed in the Treatment of Gout de Paul
A. Insel, en Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57 (Perry B.
Molinhoff y Raymond W. Ruddon eds., 92 ed. 1996) y Analgesic, Antipyretic and Anti-Inflammatory Drugs
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy Vol Il 1196-1221, de Glen R. Hanson (A. R.
Gennaro ed. 19% ed. 1995), que se incorporan en su totalidad a la presente a titulo de referencia. En la
patente U.S. n.° 6.136.839, que se incorpora en su totalidad a la presente a titulo de referencia, se
describen ejemplos de inhibidores de la Cox-Il e inhibidores de la 5-lipoxigenasa utiles, asi como
combinaciones de los mismos. Entre los ejemplos de inhibidores utiles de Cox-ll se incluyen, aunque sin
limitarse a los mismos, rofecoxib y celecoxib.

[0175] En otro aspecto no limitativo de esta realizacion, la co-administracion de trans-(t)—Ag-THC
cristalino de la invencién y el API adicional aumenta el poder antinociceptivo o bien del trans-(i)-Ag-THC
cristalino de la invencién o bien del API adicional. Por consiguiente, se puede obtener una analgesia
equivalente usando una dosis inferior de cualquiera de los dos compuestos o de ambos, cuando se
administran combinados.

[0176] En una realizacién particular, una forma de dosificacion o formulacion de la presente invencion
comprende el trans-()-A%-THC cristalino de la presente invencién y el API adicional. En un aspecto de
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esta realizacion, el trans-(t)-Ag-THC cristalino y el API adicional se combinan en una formulacién que esta
adaptada, por ejemplo, para administracion parenteral, transdérmica, o transmucosal, y que puede ser
una formulacién de liberacién controlada. En otro aspecto, la formulacion esta contenida de manera que
esta dispuesta dentro de un parche adaptado para la administracion transdérmica del trans-(+)- -A°-THC
cristalino y el API adicional. Todavia en otro aspecto de esta realizacion, la formulaciéon comprende una
solucion acuosa preparada con el trans-(+)-A A°-THC cristalino de la presente invencion y el API adicional.
En la presente se describen formulaciones y métodos, incluyendo formulaciones y metodos de liberacion
controlada, adecuados para la administracion de una combinacion del trans- (+)-A -THC cristalino de la
presente invencion y el API adicional.

[0177] En ciertas realizaciones, el API cannabinoide de la presente invencion se puede combinar con
un antagonista selectivo del receptor CB1 con el fin de proporcionar efectos farmacoldgicos y/o
terapéuticos sustancialmente especificos del CB2, a un paciente al que se administra la combinacion. De
modo similar, en otras realizaciones, el API cannabinoide de la presente invencion se puede combinar con
un antagonista selectivo del receptor CB2 con el fin de proporcionar efectos farmacoldgicos y/o
terapéuticos sustancialmente especificos del CB1, a un paciente al que se administra la combinacién.
Entre los ejemplos ilustrativos, no limitativos, de antagonistas selectivos de receptores cannabinoides se
incluyen el antagonista del receptor CB1, SR 141716 A (véase, por ejemplo, J. Biol. Chem. 271(12):69410
46, de Shire et al. (1996)), y el antagonista del receptor CB2, SR 144528 (véase, por ejemplo, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 284(2):644-50, de Shire et al. (1998)).

[0178] Una forma de dosificacién de liberacién controlada que comprende trans-(t)- -AS-THC crlstallno
puede comprender un material de liberacién controlada incorporado en una matriz junto con trans-()- -A°
THC cristalino. De manera alternativa o adicional, el material de liberacion controlada se puede aplicar
como un recubrimiento sobre un nucleo de sustrato que comprende el API (en donde el término “sustrato”
abarca perlas, pellets, particulas, comprimidos, nucleos de comprimidos, y similares). El material de
liberacidn controlada puede ser hidréfobo o hidréfilo segun resulta apropiado.

[0179] Una forma de dosificacion oral segin la presente invencion se puede proporcionar, por
ejemplo, como granulos, microparticulas, nanoparticulas u otras formulaciones multiparticula conomdas
en la técnica. Una cantidad de multiparticulas eficaz para proporcionar la dosis deseada de trans-(t)- A%
THC cristalino con el tiempo se puede disponer dentro de una capsula, o se puede incorporar en cualquier
otra forma sdlida oral adecuada tal como, por ejemplo, mediante presién en un comprimido. Una forma de
dosificacion oral segun la presente invencion se puede preparar como un nucleo de comprimido recubierto
con un recubrlmlento de liberacion controlada, o como un comprimido que comprenda una matriz de
trans-(x )-A -THC cristalino y material de liberaciéon controlada, y opcionalmente otros ingredientes
farmacéuticamente deseables (por ejemplo, diluyentes, aglutinantes, colorantes, lubricantes, etcétera).
Una forma de dosificacion de liberacién controlada de la presente invencion se puede preparar
alternativamente como una formulacion de perlas o como una formulacidn de dosificacién osmoética.

[0180] En ciertas realizaciones de la presente invencion, la formulacion de liberacion controlada se
puede lograr mediante el uso de una matriz (por ejemplo, un comprimido matricial) que incluye un aspecto
de liberacion controlada. La matriz puede ser un material de liberacién controlada hidréfilo o hidréfobo. La
matriz también puede incluir un aglutinante. En dicha realizacion, el aglutinante puede contribuir con el
aspecto de liberacion controlada de la matriz. La matriz puede comprender ademas uno o mas diluyentes,
lubricantes, medios auxiliares de granulacién, colorantes, aromatizantes, sustancias mejoradoras de la
fluxibilidad, o mezclas de los mismos, que son convencionales en la técnica farmacéutica.

[0181] Opcionalmente, la matriz, multiparticulas, o comprimido de liberacién controlada se pueden
recubrir, o la capsula de gelatina que comprende las particulas que contienen AP| se puede recubrir
adicionalmente con un recubrimiento de liberacién controlada. Dichos recubrimientos incluyen
preferentemente una cantidad suficiente de un material de liberaciéon controlada hidréfobo o hidréfilo para
obtener un nivel de aumento de peso de entre aproximadamente el 2 y aproximadamente el 25 %, aunque
el sobrerrecubrimiento puede ser mayor dependiendo de la velocidad de liberacién deseada.

[0182] Formulaciones de liberacion controlada de la presente invencién liberan preferentemente el API
de manera lenta al producirse su ingestion y exposicion a fluidos gastricos y a continuacién a fluidos
intestinales. El perfil de liberacion controlada de una formulacién de la presente invencion se puede
modificar usando metodologias convencionales conocidas en la técnica.

[0183] Tal como se ha indicado anteriormente, formas de dosificacion de liberacion controlada segun
la presente invencion se pueden preparar como formulaciones de dosificacion osmoética. Dicha forma de
dosificacion osmdética puede incluir un nudcleo bicapa que comprende una capa de farmaco que
comprende trans- (+)-A -THC cristalino y una capa de aporte, o empuje, en donde el nucleo bicapa esta
rodeado por una pared semipermeable y presentando opcionalmente por lo menos un conducto dispuesto
en su interior. En ciertas realizaciones, el nucleo bicapa puede comprender una capa que contiene trans(]
(%)- -A°-THC cristalino y una capa de empuje. En ciertas realizaciones, la capa de farmaco puede
comprender por lo menos un hidrogel polimérico. En ciertas realizaciones de la presente invencion, la
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capa de aporte de empuje puede comprender un osmopolimero, que impulsa el trans—(i)—Ag-THC
cristalino desde la forma de dosificacion osmotica. La capa de empuje puede incluir también uno o mas
compuestos osmoéticamente eficaces a los que se hace referencia como osmoagentes o solutos
osmoticamente eficaces. Dichos compuestos absorben un fluido del entorno, por ejemplo, del tracto
gastrointestinal, hacia la forma de dosificacion y contribuyen a la cinética de aporte de la capa de
desplazamiento.

[0184] Formas de dosificacion de la presente invencion se pueden recubrir opcionalmente con uno o
mas recubrimientos adecuados para la regulacién de la liberacion, o para la proteccién de, la formulacion.
En una realizacién, se puede proporcionar un recubrimiento para permitir una liberacién o bien
dependiente del pH o bien independiente del pH. En realizaciones de la presente invencién en las que el
recubrimiento comprende una dispersion acuosa de un material de liberacién controlada hidréfobo, la
inclusion de una cantidad eficaz de un plastificante en la dispersion acuosa de material hidré6fobo mejorara
adicionalmente las propiedades fisicas del recubrimiento de liberacion controlada.

[0185] En la patente U.S. n.° 6.733.783 B1 (que se incorpora a la presente a titulo de referencia en su
totalidad) se proporcionan ejemplos no limitativos de materiales de liberacién controlada, aglutinantes,
diluyentes, lubricantes, medios auxiliares de granulacion, colorantes, aromatizantes, sustancias
mejoradoras de la fluxibilidad, materiales de recubrimiento de liberacion controlada, formulaciones de
liberacion controlada con perlas recubiertas, dosificaciones osmodticas de liberacion controlada,
osmopolimeros, compuestos osméticamente activos, y plastificantes adecuados. Adicionalmente, en el
Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association (1986), incorporado a la
presente a titulo de referencia, se describen ejemplos especificos de vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables que se pueden usar para formular formas de dosificacion de la presente
invencion.

[0186] Aunque los compuestos farmacolégicamente activos se administran de la forma mas habitual
por la via oral, la administracion oral del APl cannabinoide de la presente invencién podria estar
contraindicada en ciertos casos, tales como, por ejemplo, para pacientes que ya padezcan nauseas y/o
emesis. Adicionalmente, se espera que la aparicion de la actividad farmacolégica sea menos rapida con
un compuesto administrado oralmente debido a un metabolismo de primer paso en el higado.
Consecuentemente, en otra realizacion, el trans-(i)-Ag—THC cristalino de la presente invencién se puede
administrar por inhalacion, usando, por ejemplo, preferentemente un dispositivo mecanico tal como un
inhalador de polvo, un inhalador de dosis unitaria, un inhalador de dosis medida, un nebulizador, o un
pulverizador con bomba.

[0187] En otro aspecto de esta realizacion, el trans—(i)—Ag-THC cristalino de la presente invencion se
puede formular como un polvo para ser administrado por inhalacion. Los sistemas de administracion por
inhalacién que pueden resultar utiles para administracion pulmonar del API cannabinoide de la presente
invencion en forma de un polvo incluyen, entre otros, los correspondientes a la patente U.S. n.° 6.814.072,
que describe un inhalador de dosis medida que seria capaz de entregar una cantidad predeterminada de
una formulacién farmacéutica en polvo que comprenda trans-(i)-Ag-THC cristalino teniendo en cuenta la
presente descripcion; la patente U.S. n.° 6.642.275 B2, que describe una serie de dichos dispositivos que
son adecuados para la administracion de formulaciones farmacéuticas en polvo; y la publicacion de
solicitud de patente U.S. n.° 2004/0069798, que se refiere a un dispositivo dispensador por control remoto,
que comprende un mecanismo de bloqueo, disefiado para la administracion de sustancias controladas.

[0188] En otra realizacién, se pueden usar granulos, particulas, microparticulas o nanoparticulas que
comprenden el APl de la presente invencion para preparar una suspension util para administracion
transmucosal. Dichas formulaciones farmacéuticas pueden resultar ventajosas ya que el trans-(t)-Ag-THC
cristalino administrado por esta via puede evitar el metabolismo de primer paso del higado. En un aspecto
especifico de esta realizacién, particulas que contienen trans-(i)-Ag-THC cristalino se pueden combinar
con un material apropiado.

[0189] Todavia en otra realizacion, el trans-(i)-Ag-THC cristalino de la presente invencion se puede
formular para proporcionar una composicion Util para administracion transdérmica. Una “forma de
dosificacion transdérmica” de la presente invencion abarca cualquier dispositivo que, cuando entra en
contacto con la piel de un paciente, puede liberar una cantidad eficaz del APl a través de la piel del
paciente. En un aspecto no limitativo, especifico, de esta realizacion, la forma de dosificacion
transdérmica puede ser un sistema transdérmico controlado por difusién (por ejemplo, en forma de un
parche) que comprende un sistema matricial con el farmaco en el adhesivo. Otras formas de dosificacion
transdérmica pueden incluir, entre otras, geles tdpicos, lociones, pomadas, sistemas y dispositivos
transmucosales, y sistemas de administracién iontoforéticos (difusion eléctrica) (véanse, por ejemplo, la
patente U.S. n.° 4.626.539 de Aungst et al.; la patente U.S. n.° 4.806.341 de Chien et al.; la patente U.S.
n.° 5.069.909; y la publicacién de solicitud de patente U.S. n.° 2004/0126323).

[0190] Las composiciones que comprenden trans-(i)-Ag-THC cristalino como API que se pueden
formular para su uso en administracién transdérmica pueden comprender ademas uno 0 mas
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potenciadores de la permeacion. Los potenciadores de la permeacion estan destinados a facilitar la
transferencia del API| a través de la piel y hacia el sistema circulatorio del paciente. En la patente U.S. n.°
4.783.450, la patente U.S. n.° 3.989.816, la patente U.S. n.° 4.316.893, la patente U.S. n.° 4.405.616, la
patente U.S. n.° 4.557.934, y la patente U.S. n.° 4.568.343 se dan a conocer ejemplos no limitativos de
dichos potenciadores de la permeacion. En Percutaneous Penetration Enhancers, eds. Smith et al. (CRC
Press, 1995) se dan a conocer otros potenciadores de la permeacion que pueden resultar Utiles en esta
realizacion.

[0191] Sin haberlas probado, se supone que las formulaciones dadas a conocer en los documentos
US 6.713.048, US 6.509005, US 6.995.187, US 6.943.266, US 6.900.236, US 6.939.977, US 6.132.762,
US 6.903.137, US 6.864.291, US 6.355.650, US 6.162.829, US 5.932.557, y US 5.338.753, asi como
otras descritas en la técnica, son formulaciones adecuadas para las composiciones segun la presente
invencion.

5.8 Administracién terapéutical/profilactica de composiciones que comprenden trans-(+)-A°-THC

[0192] Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién que comprenden trans-(i)-Ag-THC
en la forma cristalina son utiles para tratar o prevenir las mismas enfermedades, dolencias, trastornos o
sintomas (es decir, las “Afecciones”) para las cuales se sabe que es dtil el trans-(-)}-A%-THC, o para
cualquier Afeccién para la cual se pueda hallar posteriormente que es util el trans-(-)—Ag-THC como
tratamiento o prevencion. Por ejemplo, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede
usar para tratar o prevenir emesis, pérdida de peso, pérdida de apetito, esclerosis multiple, sindrome de
Tourette, enfermedad de Parkinson, o paralisis tales como la paralisis cerebral.

[0193] En una realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede usar para
tratar o prevenir dolor.

[0194] En otra realizacién, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede usar en
la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir la emesis, por ejemplo, como consecuencia de la
quimioterapia contra el cancer.

[0195] En otra realizacién, una composicién farmacéutica de la presente invencion se puede usar en
la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir la pérdida de apetito.

[0196] En otra realizacién, una composicién farmacéutica de la presente invencion se puede usar en
la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir la pérdida de peso, por ejemplo, como
consecuencia de infeccion por VIH sintomatica incluyendo sindrome de inmunodeficiencia adquirido
(SIDA) o complejo relacionado con el SIDA (ARC).

[0197] En otra realizacion, una composicidon farmacéutica de la presente invencion se puede usar en
la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir una Afeccion seleccionada del grupo consistente
en glaucoma, neuralgia, dolor somatico, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor de parto, inflamacion,
espasticidad muscular (tal como la asociada a lesiones de la médula espinal o esclerosis multiple),
trastornos de movimiento (tales como el asociado a la distonia, la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington, o el sindrome de Tourette), cefalea migrafiosa, epilepsia, y enfermedad de
Alzheimer.

[0198] En otra realizacién, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede usar en
la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir una Afeccidon asociada a trauma neurolégico o
ictus.

[0199] En otra realizacion, una composicion de la presente invencién puede demostrar ademas una
actividad beneficiosa en uno o mas subtipos de receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA). Por
consiguiente, una composicion de la presente invencion puede resultar util en la preparacién de un
medicamento para tratar o prevenir una o mas indicaciones asociadas al NMDA, cuando se administran
con niveles terapéuticamente eficaces apropiados. Mas especificamente, una composicion de la presente
invencion puede resultar util para tratar o prevenir pérdida neuronal, una enfermedad neurodegenerativa,
0 puede resultar util como anticonvulsivante o para inducir anestesia, o para tratar epilepsia o psicosis.
Las enfermedades neurodegenerativas que se pueden tratar con una composicién de la presente
invencién pueden incluir aquellas seleccionadas del grupo consistente en enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson y sindrome de Down.
Una composicién de la presente invencion puede hallar también utilidad particular en el tratamiento o la
prevencion de pérdida neuronal asociada a ictus multiples que dan origen a demencia. Después de
haberse diagnosticado que un paciente ha sufrido un ictus, se puede administrar una composicién de la
presente invencion para mejorar la isquemia inmediata y prevenir otros dafos neuronales que pueden
producirse por ictus recurrentes. Adicionalmente, un compuesto de la presente invencion puede hallar
utilidad particular en el tratamiento o la prevencién de una o més consecuencias neuroldgicas adversas
de una cirugia, tal como una cirugia de derivacién coronaria o una cirugia de endarterectomia carotidea.
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[0200] En otra realizacion, una composicién farmacéutica de la presente invencién se puede usar para
tratar o prevenir la aterosclerosis o una Afeccién asociada a la aterosclerosis.

[0201] La presente invencion proporciona composiciones para ser usadas en el tratamiento o
prevencion de cualquiera de las Afecciones antes mencionadas, que comprenden administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad eflcaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.
En ciertas realizaciones, el trans-(t)- -A°-THC cristalino presente en la composiciéon farmacéutica
comprende por lo menos un 95,0 % en peso, por lo menos un 98,0 % en peso, por lo menos un 99 % en
peso, por lo menos un 99,5 %, o por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(+)- -A°-THC cristalino sobre la
base de la cantidad total de cannab|n0|des en la composicion. En ciertos aspectos de estas reahzamones
la composicion de trans-(z)- -A°-THC cristalino comprende menos que el 0,05 % de acido A’-THC
carboxilico.

[0202] La presente invencion proporciona también una composicién para ser usada en el tratamiento a
un paciente que lo necesite, el cual comprende mezclar una cantidad eficaz de trans-(t)- A%
tetrahidrocannabinol cristalino y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para proporcionar una
composicion, y administrar la composicién al paciente. En un aspecto de esta realizacion, la composicion
esta en forma de una suspensién. En otro aspecto de esta realizacion, la etapa de mezcla se lleva a cabo
por el paciente o por el profesional médico responsable. En ciertas reahzamones la etapa de
administracion se lleva a cabo inmediatamente tras la mezcla del trans- (+)A -tetrahidrocannabinol
cristalino y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para proporcionar la composicion.

[0203] La expresion “farmacéuticamente aceptable” cuando se refiere a un vehiculo o excipiente,
significa que el vehiculo o excipiente ha sido aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o
de un estado o que esta en las listas de la Farmacopea de los Estados Unidos u otra farmacopea
reconocida de forma general para su uso en animales, y mas particularmente en humanos.

[0204] El término “vehiculo” (usado de manera intercambiable con “excipiente”) se refiere a uno o mas
componentes seleccionados de entre diluyentes, vehiculos, aglutinantes, rellenos, medios auxiliares de
compresion, desintegrantes, lubricantes, sustancias mejoradoras de la fluxibilidad, edulcorantes, agente
colorantes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes de suspensioén, agentes dispersantes, agentes
filmoégenos, y recubrimientos con los cuales el trans-(+)- -A°%-THC cristalino se va a combinar y administrar a
un sujeto. Dichos vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser componentes solidos o secos.
Alternativamente, dichos vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser liquidos, tales como agua o
aceites, incluyendo aquellos de origen petrolifero, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de
cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, y similares en los que se pueda suspender el
API cannabinoide de la presente invencion. El vehiculo farmacéutico se puede seleccionar, por ejemplo,
entre solucion salina, goma arabiga, gelatina, engrudo de almidén, talco, queratina, silice coloidal, urea, y
similares. Adicionalmente, se pueden usar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y
colorantes. Las presentes composiciones, si se desea, también pueden contener cantidades menores de
agentes humectantes o emulsionantes, agentes tampoén de pH, antioxidantes u otros estabilizadores,
etcétera. Cuando se administra a un paciente, la composicion farmacéutica es preferentemente estéril.

[0205] La presente invenciéon puede adoptar la forma de una suspension, comprimido, pildora, pellet,
supositorio, o capsula, (por ejemplo, una capsula que contenga un polvo, microparticulas, multiparticulas,
o nanoparticulas) que comprenda el API de la presente invencion, o cualquier otra forma adecuada para
su uso. Cualquiera de las presentes composiciones se puede preparar como una formulacion de
liberacion controlada. En otras realizaciones no limitativas, especificas, de la presente invencion, la
composicion en su forma final se puede preparar en el momento que va a ser administrada al paciente, y
puede adoptar preferentemente la forma de un aerosol o pulverizador.

[0206] La composicion que contiene API de la presente invencion se puede administrar de manera
sistémica o local mediante cualquier via adecuada. Los métodos de administracion incluyen, entre otros,
administracién pulmonar, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, oral,
sublingual, intranasal, intratecal, epidural, intracerebral, intravaginal, transdérmica, topica (por ejemplo, en
los oidos, la nariz, los ojos, o la piel), transmucosal, o rectal. Un modo de administracién es la
administracion oral. Otro modo de administracion es la administracion pulmonar (por ejemplo, por
inhalacién). Otro modo de administracion es la administracion transmucosal, por ejemplo, mediante
absorcion a través de revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, la mucosa oral, la mucosa
rectal e intestinal, etcétera). Otro método de administracién es por infusiéon o inyeccién de bolo. Se
conocen varios sistemas de entrega, por ejemplo, encapsulacidon en liposomas, microparticulas,
microcapsulas, capsulas, etcétera, y se puede usara cualquiera de ellos para administrar las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion. Otros modos de administracion Utiles se pueden
dejar a discrecion del profesional. Cuando se usa para aplicacién oral, la composicién que contiene API
cannabinoide de la presente invencion puede estar en forma de, por ejemplo, comprimidos, losanges
(lozenges), suspensiones acuosas u oleosas, granulos, polvos, emulsiones, capsulas, jarabes, o elixires.
Las composiciones administradas oralmente pueden contener uno o mas agentes opcionales tales como,
por ejemplo, agentes edulcorantes (tales como fructosa, aspartamo o sacarina); agentes aromatizantes
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(tales como menta, aceite de gaulteria, o cereza); agentes colorantes; y agentes conservantes, para
proporcionar una preparacion farmacéuticamente palatable. Por otra parte, los comprimidos o pildoras se
pueden recubrir para retardar la desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal, proporcionando
de este modo una accion sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. Las membranas de
permeabilidad selectiva que rodean un compuesto accionador osmoéticamente activo son también
adecuadas para composiciones farmacéuticas administradas oralmente. En estas Ultimas plataformas, el
fluido del entorno que rodea la capsula es absorbido por el compuesto accionador, el cual se hincha para
desplazar el agente o composicion del agente a través de una apertura. Estas plataformas de aplicacion
pueden proporcionar un perfil de entrega esencialmente de orden cero en oposicidn a los perfiles de pico
de formulaciones de liberacion inmediata. También se puede usar un material de retardo temporal tal
como monoestearato de glicerol o estearato de glicerol. Las composiciones orales pueden incluir
vehiculos convencionales tales como, por ejemplo, manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio,
sacarinato sédico, celulosa, o carbonato magnésico. Dichos vehiculos son preferentemente de calidad
farmacéutica.

[0207] Cuando se adapta para aplicacion parenteral, la composicion que contiene API de la presente
invencién se puede formular de acuerdo con procedimientos rutinarios para su administracién a pacientes
humanos. Preferentemente, una composicion farmacéutica para administracion parenteral se formula
como una suspensién en tampdn acuoso isoténico estéril, opcionalmente con un agente solubilizante. En
un aspecto no limitativo, especifico, de esta realizacion, la preparacion de la composicion farmacéutica en
su forma final para administracién parenteral se lleva a cabo en el momento en el que se va a administrar.
Las composiciones para administracion parenteral pueden incluir opcionalmente un anestésico local tal
como lidocaina para aliviar el dolor en el sitio de la inyeccidon. En general, los ingredientes se suministran
o bien por separado o bien se mezclan juntos en una forma de dosificacién unitaria tal como, por ejemplo,
en forma de un polvo liofilizado seco o como un concentrado exento de agua en un recipiente sellado
herméticamente, tal como una ampolla o sobre que indique la cantidad del ingrediente activo
cannabinoide de la presente invencion. Cuando la composicién farmacéutica se va a administrar por
infusién, la misma se puede dispensar con una botella de infusién que contenga agua o solucién salina
estéril de calidad farmacéutica, opcionalmente con un agente solubilizante. Cuando la composicion
farmacéutica se vaya a administrar por inyeccién, se puede proporcionar una ampolla de agua estéril para
inyeccion o solucion salina de manera que los ingredientes se pueden mezclar antes de la administracion.

[0208] En una administracién, la composicion que contiene API de la presente invencion se forma
como un comprimido.

[0209] En otra realizacion, la composicion que contiene API de la presente invencidn se encapsula. En
una realizacion, la composicion encapsulada que contiene APl comprende ademas aceite de sésamo
(véase, por ejemplo, la patente U.S. n.° 6.703.418 B2).

[0210] La cantidad de la composicion que contiene APl que resulte eficaz en el tratamiento o la
prevencion de una Afeccién se puede determinar mediante técnicas clinicas convencionales.
Adicionalmente, se pueden utilizar ensayos in vitro o in vivo para ayudar a identificar cantidades de
dosificacion éptimas. La dosis precisa a utilizar dependera en general de la via de administraciéon y de la
seriedad de la Afeccion, y en general se puede decidir segun el criterio de un profesional médico y/o de
las circunstancias de cada paciente, considerando particularmente los ensayos clinicos publicados.
Cuando una formulacién de liberacion inmediata de la composicién que contiene APl se administra
oralmente, la cantidad de dosificacién eficaz estd comprendida entre aproximadamente 0,01 mg/kg de
peso corporal y aproximadamente 0,8 mg/kg de peso corporal aproximadamente cada 4 horas, aunque
tipicamente es de forma preferente aproximadamente 0,2 mg/kg de peso corporal o menos,
aproximadamente cada 4 horas. Cuando la composicién que contiene APl se va a administrar, por
ejemplo, solamente una vez cada 8 horas, cada 12 horas, o cada 24 horas, los intervalos de dosificacion
eficaces pueden ser proporcionalmente mayores que los dados a conocer para su administracion cada 4
horas. En una realizacién, la cantidad de dosificacion eficaz puede estar entre aproximadamente 0,01
mg/kg de peso corporal y aproximadamente 0,8 mg/kg de peso corporal, preferentemente entre
aproximadamente 0,02 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 0,2 mg/kg de peso corporal, 0 mas
preferentemente entre aproximadamente 0,02 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 0,150 mg/kg
de peso corporal.

[0211] En otras realizaciones, la forma de dosificacion, que puede ser una forma de dosificacion oral,
puede comprender una cantidad de trans-(i)—Ag-THC cristalino de entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 200 mg, o preferentemente entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg,
o mas preferentemente entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 80 mg, o incluso mas
preferentemente entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 20 mg. En otras realizaciones, la
forma de dosificacion oral puede comprender aproximadamente 2 mg, aproximadamente 5 mg,
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 200 mg del API de la presente invencion.
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[0212] En una realizacioén, una cantidad de dosificacién eficaz se administra cada 24 horas hasta que
la Afeccidén se calma satisfactoriamente. En otras realizaciones, una cantidad de dosificacion eficaz se
administra aproximadamente cada 12 horas, o aproximadamente cada 8 horas, o aproximadamente cada
6 horas, o aproximadamente cada 4 horas, hasta que la Afeccion se calma satisfactoriamente.

[0213] En ciertas realizaciones, puede resultar deseable introducir la composicion farmacéutica
directamente en el sistema nervioso central por una via adecuada, tal como mediante administracion
intraventricular o intratecal. La administracion intraventricular se puede facilitar, por ejemplo, mediante un
catéter intraventricular fijado a un reservorio, tal como un reservorio Ommaya.

[0214] Se puede utilizar la administracion pulmonar, por ejemplo, mediante el uso de un inhalador o
nebulizador en el que el API de la presente invencion se formula con un agente aerosolizante, o con un
fluorocarbono o surfactante pulmonar sintético.

[0215] En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede
formular como un supositorio, con aglutinantes y vehiculos tradicionales tales como triglicéridos.

[0216] En ofra realizacion, la composicién del API de la presente invencion se puede aplicar en una
vesicula, tal como un liposoma (véase Science 249:1527-1533 (1990), Langer; Liposomes in the Therapy
on Infectious Disease and Cancer, Treat et al., Lopez-Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pags.
353 a 365 (1989); ibidem, pags. 317 a 327; véase en general ibidem).

[0217] Todavia en otra realizacion, la composicién que contiene APl se puede aplicar en un sistema
de liberaciéon controlada. En una realizacion, se puede usar una bomba (véase Langer, supra; Sefton,
CRC Crit. Ref Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N.
Engl. J. Med. 321:574 (1989)). En ofra realizacion, se pueden usar los materiales poliméricos apropiados
(véase Medical Applications of Controlled Release, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Fla.
(1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen y Ball (eds.),
Wiley, Nueva York (1984); Ranger y Peppas, J Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61 (1983);
véase también Levy et al., Science 228:190 (1985); During et al., Ann. Neurol. 25:351 (1989); Howard et
al., J. Neurosurg. 71:105 (1989)). En otra realizacion, un sistema de liberacion controlada que comprenda
la composicion que contiene el APl se puede situar en las proximidades del tejido diana, siendo necesaria
de este modo solamente una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en Medical
Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pags. 115 a 138 (1984)). Se pueden usar otros sistemas
de liberacion controlada, tales como los que se describen en la publicacion de Langer (Science 249:1527(]
1533 (1990)).

[0218] La presente invencion proporciona también envases o kits farmacéuticos que comprenden uno
0 mas recipientes llenos de una composicion que contiene trans-(i)-Ag-THC cristalino de la presente
invenciéon. Opcionalmente, asociada a dicho(s) recipiente(s) se puede encontrar una notificacion en la
forma dictaminada por una agencia gubernamental que regule la fabricacion, el uso o la venta de
productos farmacéuticos o biolégicos, reflejando dicha notificacion la aprobacién por parte de la agencia
para la fabricacion, el uso o la venta para administracion humana del API de esa formulacion particular.

[0219] Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar a entender la invencion y no limitan la misma
segun se describe y reivindica en el presente documento.

6. Ejemplos

[0220] A no ser que se indique lo contrario, todas las reacciones se pueden llevar a cabo bajo una
atmésfera de argén o nitrégeno.

» o«

[0221] A no ser que se indique lo contrario, la expresiéon “agua fria”, “hexano frio”, o “heptano frio”
significa agua, hexano, o heptano, respectivamente, a una temperatura de entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 5 °C.

[0222] Reactivos y Disolventes: a no ser que se indique lo contrario, todos los reactivos y disolventes
se pueden comprar en Aldrich Chemical Company y se pueden usar sin purificacién adicional.

[0223] Cromatografia Liquida de Alta Resolucion: la cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC)
se puede llevar a cabo bajo las siguientes condiciones, y la pureza de los eluyentes de las muestras se
puede calcular a partir de los porcentajes de area resultantes. Se puede llevar a cabo una HPLC
convencional usando una columna de fase estacionaria C1g de 3 pym (150 x 4,6 mm); una fase movil de la
siguiente composicion: THF (71 %), MeOH (24 %) y agua (5 %) durante 25 minutos, gradiente a THF (71
%), MeOH (5 %) y agua (24 %) en 10 minutos, y THF (71 %), MeOH (24 %) y agua (5 %) durante 10
minutos; un caudal de 1 mL/minuto; y un detector de UV a 228 nm.

[0224] El método 1 de HPLC quiral se puede llevar a cabo usando una columna Chiralpak AD 250 x
4,6 mm de 20 uym; una fase mévil de heptano:isopropanol (95:5 (v:v)); un caudal de 1 mL/minuto; y un
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detector de UV a 228 nm. La concentracion de la muestra puede ser aproximadamente 1 mg por 1 mL de
heptano.

[0225] El método 2 de HPLC quiral se puede llevar a cabo usando una columna Chiralpak AD-H 250 x
4,6 mm (Diacel) de 5 ym; una fase movil de hexano:etanol (95:5 (v:v)) para CBD y hexano:isopropanol
(90:10 (v:v)) para A°-THC; un caudal de 1 mL/minuto; y un detector de UV a 228 nm. La concentracion de
la muestra puede ser aproximadamente 1 mg por 1 mL de hexano.

[0226] Cromatografia de gases: la cromatografia de gases (GC) se puede llevar a cabo en las
siguientes condiciones, y la pureza de los eluyentes se puede calcular a partir de los porcentajes de area
resultantes.

[0227] La GC convencional se puede llevar a cabo usando una columna capilar HP-5 (longitud - 30 m,
ID - 0,25 mm); una fase estacionaria de 5 % de fenilo/95 % dimetil-polisiloxano (pelicula de 0,25 pm); una
temperatura de inyeccion de 230 °C; un detector/temperatura (FID) de 270 °C; y un programa de
temperatura del horno usando una meseta a 100 °C durante 3 minutos, aumentando hasta 240 °C a 10 °C
por minuto, manteniendo a 240 °C durante 10 minutos, aumentando a 270 °C por minuto, y manteniendo
a 270 °C durante 10 minutos. La concentracion de la muestra de GC puede ser aproximadamente 1 mg
por 1 mL de EtOH.

[0228] La GC Quiral se puede llevar a cabo de una manera similar a la descrita anteriormente para la
GC convencional, excepto que se usa una columna Alpha-DEX-120, 30 m x 0,25 mm; la temperatura de
inyeccion es 250 °C; y la temperatura del horno es 90 °C (isotérmica).

[0229] Patrones de difraccion de rayos x en polvo: se llevé a cabo un analisis de difracciéon de rayos x
en polvo mediante métodos conocidos usando un sistema de difraccion de rayos X en polvo
PANALYTICAL (Philips) X'Pert Pro MPD (radiacién CuKa, gonidmetro PW3050/60, detector proporcional
PW3011/20). Se puede usar el esquema de Bragg-Brentano para el enfoque del haz.

[0230] Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear. se pueden registrar espectros de
resonancia magnética nuclear (NMR) en un instrumento Bruker AM-200 ("H a 200 MHz, "*C a 50 MHz) o
Bruker AM-400 (1H a 400 MHz) usando CDCI3 (a no ser que se indique lo contrario) como disolvente. Los
desplazamientos quimicos se pueden expresar en & (ppm) con respecto al TMS interno. Puntos de fusién:
las determinaciones de los puntos de fusion se pueden llevar a cabo en tubos capilares abiertos usando
un aparato capilar para puntos de fusién Buchi B-545 6 con un accesorio para puntos de fusién Mettler-
Toledo FP-81 con procesador FP-900. Los puntos de fusion no estan corregidos.

6.1 Ejemplo 1: preparacién de (-)-A%-THC

[0231] Se puede preparar (-)-Aa-THC crudo (2a) de una manera similar a la que se describe
posteriormente para la preparaciéon de (i)-AS-THC crudo, excepto que se usa (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol en
lugar de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol.

6.2 Ejemplo 2: preparacién de (+)-A%-THC

[0232] Se puede preparar (+)—A8-THC crudo (2b) de una manera similar a la que se describe
posteriormente para la preparacion de (t)—AB-THC crudo, excepto que se usa (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol en
lugar de (t)-p-menta-2,8-dien-1-ol.

6.3 Ejemplo 3: preparacién de trans-(-)-A°-THC en dos partes

[0233] Sintesis de (-)-CBD (3a): una solucién de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol en diclorometano se
adiciona gota a gota durante 1 hora a una mezcla agitada de olivetol, cloruro de cinc, agua y
diclorometano a 40 °C. La mezcla se agita durante unos 30 minutos adicionales a 40 °C. La mezcla se
enfria a 25 °C, se vierte en agua helada, y la mezcla bifasica resultante se agita durante 20 minutos a 0
°C. La fase organica resultante se puede recoger y lavar dos veces con agua fria. La fase organica se
puede recoger y concentrar a presion reducida para proporcionar un primer residuo. El analisis (GC) del
primer residuo puede contener mas de un 50 % de (-)-CBD, asi como abn-CBD, olivetol y olivetol
dialquilado.

[0234] El primer residuo se puede disolver en n-heptano, y la solucién resultante se puede mezclar
con un volumen aproximadamente igual de soluciéon de hidroxido de sodio al 10 %. La fase organica
resultante se puede recoger, se puede lavar con agua, y concentrar a presion reducida para proporcionar
un segundo residuo marrén aceitoso. Se espera que el andlisis (GC) del segundo residuo contenga mas
de un 60 % de (-)-CBD, asi como una cantidad considerablemente menor de olivetol dialquilado.

[0235] El segundo residuo se puede destilar fraccionadamente (171 ° a 178 °C; 0,1 mm Hg) para
proporcionar un destilado, del cual se espera que contenga mas de un 70 % de —(-)-CBD.
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[0236] A continuacion el destilado se puede disolver en heptano a 57 °C y se puede filtrar. El filtrado
resultante se enfria entonces a entre 0 ° y 5 °C y se siembra con (-)-CBD cristalino en polvo (3a). A
continuacion la solucion sembrada se puede agitar a entre 0 ° y 5 °C durante 5 horas y a continuacion a
entre -15 ° y -20 °C durante 48 horas. La mezcla resultante se puede filtrar, y el sélido resultante se puede
lavar con heptano frio. A continuacion, el sélido se seca a presion reducida a 40 °C para proporcionar (-)CJ
CBD (3a) de una pureza mayor que el 95 %. La estructura del (-)-CBD (3a) asi producido se puede
confirmar mediante espectroscopia "H NMR.

[0237] Sintesis de trans—()-Ag-THC (1a): una solucion de (-)-CBD cristalizado (3a) en diclorometano
anhidro se puede adicionar gota a gota durante 1 hora a una soluciéon agitada de BF3-Et,O en
diclorometano anhidro a -10 °C bajo una atmdsfera de Ar. A continuacion, la mezcla se puede agitar
durante 2 horas a -10 °C y se puede verter en agua helada. La mezcla bifasica resultante se agita
adicionalmente entonces durante 20 minutos a 0 °C. La fase organica resultante se puede recoger, lavar
secuencialmente con agua fria, bicarbonato sédico acuoso al 7 %, y agua. A continuacion, la fase
organica se puede secar con Na;SO, y filtrar. El filtrado resultante se puede concentrar a presion reducida
a 40 °C y se espera que proporcione trans-(-)—Ag-THC (1a) en forma de un aceite amarillo que tiene una
pureza de aproximadamente el 80 %.

6.4 Ejemplo 4: preparacién de trans-(-)-A°-THC

[0238] Una mezcla de olivetol, cloruro de cinc, y diclorometano anhidro se agita a 40 °C durante 1 hora
bajo una atmodsfera de Ar. Una solucion de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol y diclorometano se adiciona gota a
gota durante 1 hora a la mezcla agitada que contiene olivetol, y la mezcla resultante se agita entonces
durante unos 40 minutos adicionales a 40 °C. A continuacion, la mezcla se puede enfriar a -10 °C, y
seguidamente se adiciona gota a gota una solucion de BF3;Et,O en diclorometano anhidro durante una
hora. La mezcla resultante se puede agitar entonces durante 1,5 horas a -10 °C. A continuacién se
adiciona agua fria, y la fase organica resultante se puede recoger entonces y lavar con agua fria,
bicarbonato sédico acuoso al 7 %, y agua. A continuacién, la fase organica se puede secar con Na;SOs4 y
filtrar. El filtrado resultante se puede concentrar entonces bajo presion reducida para proporcionar trans-([
)-Ag-THC crudo (1a) en forma de un aceite marrén.

[0239] El aceite de trans-(-)-Ag-THC crudo se puede disolver en heptano y la mezcla resultante se
puede lavar a continuacién minuciosamente con NaOH al 10 % y agua, se puede secar sobre Na,SO4, y a
continuacion filtrar. El filtrado resultante se puede concentrar a continuacion bajo presion reducida para
proporcionar un primer residuo crudo %ue contiene trans-(-)-Ag-THC (1a). Se espera también que el
residuo crudo contenga AS-THC (2a), y A-iso-THC.

[0240] Este primer residuo crudo se puede disolver en heptano para proporcionar una solucién que a
continuacion se puede extraer tres veces con NaOH al 9 % en metanol al 80 %. Los extractos metandlicos
basicos combinados se acidifican a continuacion a aproximadamente un pH 7 con acido citrico al 20 % y a
continuacioén se extraen tres veces con heptano. Las fracciones organicas combinadas se pueden lavar a
continuacion con agua, se pueden secar sobre Na>SOg, y a continuacion filtrar. El filtrado resultante se
puede concentrar entonces bajo presion reducida para proporcionar un residuo crudo que contiene
aproximadamente un 40 % en peso (HPLC) de trans-(-)—Ag-THC.

6.5 Ejemplo 5: preparacién de trans-(+)-A°-THC

[0241] Sintesis de (+)-CBD crudo (3b): una mezcla de olivetol, cloruro de cinc, agua y diclorometano
se somete a reflujo durante 1 hora. Una solucidon de (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol en diclorometano se
adiciona gota a gota durante 0,75 horas a la mezcla en reflujo, y a continuacién la mezcla de la reaccion
resultante se mezcla durante 0,5 horas a reflujo. La mezcla se puede enfriar entonces a 25 °C, se
adiciona agua helada, y la mezcla bifasica resultante se puede agitar a continuacion durante 20 minutos a
0 °C. A continuacion la fase organica resultante se recoge, se lava dos veces con agua y a continuacion
con NaHCOs; al 5 %. La fase organica se seca a continuacion sobre Na>SOy, se filtra, y a continuacion se
puede concentrar bajo presion reducida para proporcionar un primer residuo de (+)-CBD crudo. EIl primer
residuo de (+)-CBD crudo se puede purificar entonces mediante cromatografia de columna en gel de silice
(eluyente MTBE/hexano) para proporcionar un segundo residuo de (+)-CBD crudo.

[0242] Sintesis de (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) (4b): una solucion de cloruro de 3,50
dinitrobenzoilo en diclorometano se adiciona gota a gota a una mezcla agitada del segundo residuo de
(+)-CBD crudo, 4, N,N-dimetilaminopiridina, piridina, y diclorometano a entre 0 ° y 5 °C. A continuacién, la
mezcla se deja calentar a 25 °C y se agita durante 2 horas a 25 °C. La mezcla se puede verter entonces
en una mezcla de HCI al 37 %, hielo, y diclorometano. A continuacion, la fase organica resultante se
puede recoger, lavar secuencialmente con salmuera, y NaHCOs3 al 5 %, se puede secar sobre Na;SOy, y
a continuacién filtrar. El filtrado resultante a continuacidon se puede concentrar a presion reducida para
proporcionar  (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) crudo (4b). Una solucion del (+)-CBD-bis(3,50
dinitrobenzoato) crudo en una mezcla 10:1 (vol:vol) de isopropanol y etilacetato se agita durante la noche
a 25 °C y a continuacion se filtra. El precipitado resultante se puede lavar entonces tres veces con una
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mezcla 10:1 (vol:vol) de isopropanol y etilacetato, y se puede secar a presion reducida para proporcionar
(+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) cristalino (4b).

[0243] Sintesis de (+)-CBD (3b): una mezcla del (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) cristalino (4b),
butilamina, y tolueno, se agita a temperatura ambiente durante 12 horas y a continuaciéon se concentra a
presién reducida. El residuo resultante se puede purificar entonces mediante cromatografia de columna
en gel de silice (eluyente hexano:MTBE (70:1 (v:/v)) para proporcionar (+)-CBD en forma de un aceite,
que a continuacion se puede disolver en hexano y se almacena durante la noche a -15 °C. A continuacion,
la mezcla resultante se puede filtrar, y el sélido resultante se puede secar entonces a presion reducida
para proporcionar (+)-CBD (3b) en forma de cristales blancos, que pueden tener una pureza de
aproximadamente el 98 % (por GC). Sintesis de trans-(+)-A°-THC: una solucion de BF3EtO en
diclorometano anhidro se adiciona gota a gota con agitacion durante 1 hora a una solucion de (+)-CBD
cristalino (3a) en diclorometano anhidro a -5 °C. La mezcla resultante se agita durante 1,5 horas a -5 °C. A
continuacion, la mezcla se adiciona a una mezcla de hielo y NaHCO3 al 7 %. La fase organica resultante
se puede recoger entonces y la fase acuosa se puede extraer dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavan con agua, se secan con NaySOs, y a continuacion se filtran. A
continuacion, el filtrado resultante se puede concentrar a presion reducida a 40 °C. El residuo resultante
se puede purificar entonces mediante cromatografia de columna en gel de silice (fase estacionaria)
usando MTBE:hexano (1:100 a 3:100 (v:v)) como eluyente para proporcionar trans-(+)-A°-THC crudo (1b),
del cual se espera que presente una pureza de aproximadamente el 90 % y que tenga un aspecto de un
aceite amarillo.

6.6 Ejemplo 6: preparacion de trans-(+)-A9-THC

[0244] Una mezcla de olivetol, cloruro de cinc, y diclorometano anhidro se agita a 40 °C durante 1
hora. Una solucion de (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol en diclorometano anhidro se adiciona gota a gota durante
1 hora a 40 °C a la mezcla que contiene olivetol agitada, y a continuacion la mezcla resultante se agita
durante unos 40 minutos adicionales a 40 °C. La mezcla se puede enfriar entonces a -10 °C, y a
continuacioén una solucion de BF3-Et,0 en diclorometano anhidro se puede adicionar gota a gota durante 1
hora a -10 °C. A continuacién, la mezcla se agita durante 30 minutos a -10 °C. Seguidamente se adiciona
agua fria, y la mezcla bifasica resultante se agita durante unos 20 minutos adicionales a 0 °C. Las fases
organicas resultantes se recogen, se lavan secuencialmente con agua fria, bicarbonato sédico acuoso al
5 %, y agua. A continuacion, la fase organica se puede concentrar bajo presion reducida a 40 °C, y el
residuo resultante se puede disolver entonces en n-heptano a 25 °C. A continuacion, la solucion resultante
se lava secuencialmente con KOH acuoso al 10 % y agua, a continuacion se seca con MgSOy, y se filtra.
El filtrado resultante se puede concentrar entonces bajo presion reducida a 40 °C. A continuacion, el
residuo resultante se puede destilar fraccionadamente a presién reducida (0,1 mbar) para proporcionar
trans-(+)-A°-THC (1b).

6.7 Ejemplo 7: preparacién de trans-(+)-A°-THC

[0245] Una solucién de BF3-Et;O en diclorometano anhidro se adiciona gota a gota con agitacion
durante 1 hora a una solucién de (+)-CBD en diclorometano anhidro a -5 °C. El (+)-CBD usado en esta
etapa se puede preparar segun el método dado a conocer en el Ejemplo 3, anteriormente, excepto que,
como reactivo, se usa (x)-p-menta-2,8-dien-1-ol en lugar de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol. A continuacion, la
mezcla resultante se agita durante 1,5 horas a -5 °C. La mezcla se puede adicionar entonces a NaHCO3
al 7 %. A continuacion, la fase organica resultante se recoge y la fase acuosa se puede extraer con
diclorometano. La fase organica se lava entonces con salmuera y se puede secar con Na;SOy y filtrar. A
continuacion, el filirado resultante se puede concentrar bajo presion reducida. El residuo resultante se
puede purificar entonces mediante cromatografia de columna en gel de S|I|ce (fase estacionaria) y
MTBE:hexano (1:100 a 2:100 (v:v)) como eluyente para propormonar trans-(+)- -A%-THC crudo, del cual se
espera que tenga un aspecto de aceite amarillo. El trans-(+)- -A%-THC oleoso preparado de esta manera se
puede disolver a continuacion en hexano, y la mezcla resultante se mantiene entonces a -15 °C durante
24 horas. A continuacion, la mezcla resultante se filtra, se lava con hexano frio y se seca entonces a
presion reducida para proporcionar trans- (+)A -THC, del cual se espera que tenga un aspecto de
cristales de color ligeramente rosa.

6.8 Ejemplo 8: preparacién de trans-(+)-A°-THC

[0246] Preparacion de (-)-(1R,2R,S5)-2 feniltio-8-p-menten-1-ol: una mezcla de éxido de (-)-limoneno
(por ejemplo, que comprende una mezcla diastereomérica cis:trans aproximadamente 1:1; disponible en
Aldrich Chemical, St. Louis, Missouri), tiofenol (por ejemplo, disponible en Fluka Chemical, Buchs, Suiza),
carbonato potasico, N-N-dimetilformamida, y tolueno se agita a 117 °C durante 19 horas bajo una
atmoésfera de Ar. La mezcla a continuacion se puede enfriar a 25 °C y se puede adicionar agua. A
continuacion, la fase organica resultante se puede recoger, y la capa de agua se puede extraer con
tolueno. Las fases organicas combinadas se pueden lavar entonces secuencialmente con agua y una
solucion al 15 % de salmuera. La fase organica se puede secar a continuacion sobre Na,SO, y filtrar, y el
filtrado resultante se puede concentrar entonces bajo presion a 65 °C. El producto resultante, del que se
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espera que tenga un aspecto de un aceite marrén, se puede destilar fraccionadamente a continuacién a
presion reducida para proporcionar oxido de (-)-cis-limoneno, el cual puede tener una pureza de
aproximadamente el 90 % o mayor.

[0247] Preparacién de (1R, 2R,4S)-1-hidroxi-8-p-menten-2-fenilsulféxido: se disuelve (-)-(1R,2R,4S)-2[]
feniltio-8-p-menten-1-ol en alcohol metilico con agitaciéon a 25 °C bajo una atmoésfera de Ar. La solucion
resultante se puede enfriar entonces a entre -10 °C y -5 °C. A continuacioén, una solucién de OXONE®
(peroximonosulfato de potasio, disponible en Aldrich Chemical) en agua se adiciona gota a gota a la
soluciéon de alcohol metilico durante 2 horas a entre -10 °C y -5 °C, y la mezcla resultante se agita
entonces durante unos 30 minutos adicionales a entre -10 °C y -5 °C. La mezcla se puede calentar
entonces a entre 20 °C y 25 °C, y a continuacion se puede adicionar agua, y la mezcla bifasica resultante
se puede extraer entonces con diclorometano. A continuacion, las fases organicas combinadas se pueden
secar sobre sulfato de sodio y filtrar, y el filtrado resultante se puede concentrar entonces a presion
reducida a 60 °C para proporcionar un residuo. A continuacion, el residuo se purifica por cromatografia en
una columna de gel de silice (eluyente:n-heptano/acetato de etilo 9:1 a continuacién 8:2). Seguidamente,
las fracciones que contienen principalmente (1R,2R,4S)-1-hidroxi-8-p-menten-2-fenilsulféxido se
combinan y concentran al vacio durante 10 horas a entre 40 °C y 50 °C para proporcionar (1R,2R,4S)-1(]
hidroxi-8-p-menten-2-fenilsulféxido en forma de una mezcla de dos diasteredmeros. El producto se esta
reaccion se puede almacenar congelado.

[0248] Preparacién de (-)-cis-p-menta-2,8-dien-1-ol: una mezcla de (1R,2R,4S)-1-hidroxi-8-p-menten(]
2-fenilsulfoxido y piperidina en dimetilsulfoxido se calienta a 163 °C bajo una atmdsfera de Ar en flujo, y la
mezcla resultante se agita a continuacion a 163 °C durante 3 horas. La mezcla se puede enfriar entonces
a entre 20 °C y 25 °C, se puede tratar con agua, y a continuacion se extrae con éter dietilico. Las fases
organicas se pueden combinar y lavar secuencialmente con HCI 1N, una solucién al 7 % de
hidrogenocarbonato de sodio, y salmuera, y a continuacién se secan sobre sulfato sodico. La fase
organica se puede concentrar a continuacion bajo presién reducida. El residuo resultante se puede
purificar entonces mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluyente:n-heptano seguido por n(J
heptano:acetato de etilo (1:9 (v:v)). Las fracciones que contienen principalmente (-)-cis-p-menta-2,8-dien(’
1-ol se combinan y concentran bajo presion reducida a entre 40 °© y 50 °C durante 10 horas para
proporcionar (-)-cis-p-menta-2,8-dien-1-ol.

[0249] Preparacion de trans-(i)-Ag-THC: se prepara (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol segun se ha descrito
anteriormente, excepto que, en lugar de éxido de (-)-limoneno, se usa 6xido de (+)-limoneno (por ejemplo,
que comprende aproximadamente una mezcla diastereomérica cis/trans 1:1). Una mezcla de olivetol,
cloruro de cinc, y diclorometano anhidro se agita a 40 °C durante 1 hora. Una solucién de (-)-p-menta-2,8(]
dien-1-ol, (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol, y diclorometano anhidro se adiciona gota a gota durante 1 hora a 40
°C a la mezcla agitada que contiene olivetol, y a continuacién la mezcla resultante se agita durante unos
40 minutos adicionales a 40 °C. La mezcla se puede enfriar entonces a -10 °C, y a continuacién una
solucion de BF3-Et,O en diclorometano anhidro se adiciona gota a gota durante 1 hora a -10 °C. A
continuacion, la mezcla se puede agitar durante 30 minutos a -10 °C, y a continuacion se puede adicionar
agua fria. La mezcla bifasica resultante se agita entonces durante unos 20 minutos adicionales a 0 °C. A
continuacion, la fase organica resultante se puede recoger y lavar con agua fria, bicarbonato sédico
acuoso al 8 %, y agua. A continuacion, la fase organica se puede concentrar bajo presion reducida a 40
°C. El residuo resultante se puede disolver entonces en n-heptano a 25 °C y lavar con KOH acuoso al 10
% durante 40 minutos a 25 °C, y a continuacion se puede lavar con agua. La fase organica se puede
concentrar entonces bajo presién reducida a 50 °C para proporcionar (%)- -A°-THC crudo, del cual se
espera que tenga el aspecto de un aceite marron.

[0250] A continuacién, aceite de (i)-Ag—THC crudo preparado de esta manera se puede disolver en
una cantidad minima de heptano y seguidamente se puede purificar mediante cromatografia en una Unica
pasada usando un equipo de cromatografia preparativa Merck-Knauer PP K-1800 con un cilindro (por
ejemplo, 50 mm x 210 mm de LUNA CM 10 Am; capacidades de carga 600 mg; eluyente: n-heptano).
Fracciones que contlenen trans-(+ )-A -THC se combinan y concentran bajo presién reducida a 40 °C para
proporcionar trans- (+)-A -THC (1), el cual puede presentar una pureza mayor que el 90 %.

6.9 Ejemplo 9: preparacién de trans-(+)-A°-THC

[0251] Una mezcla de olivetol, cloruro de cinc, y diclorometano anhidro se agita a 40 °C durante 1
hora. A continuacion, una solucién de (t)-p-menta-2,8-dien-1-ol en diclorometano anhidro se adiciona gota
a gota durante 1 hora a 40 °C a la mezcla agitada que contiene olivetol, y la mezcla resultante se agita
entonces durante unas 0,50 horas adicionales a 40 °C. A continuacion, la mezcla se puede enfriar a -10
°C, y una solucion de BF3-Et;0 en diclorometano anhidro se adiciona entonces gota a gota a la mezcla
durante 1 hora a -10 °C. La mezcla se agita entonces durante 0,50 horas a -10 °C, y a continuacién se
puede adicionar agua fria con agitacién para formar una mezcla bifasica. La fase organica a continuacién
se recoge y se lava con agua fria, bicarbonato sédico acuoso al 5 %, y agua. A continuacion, la fase
organica se puede secar sobre NaSOy vy filtrar, y el filtrado resultante se puede concentrar entonces bajo
presion reducida para proporcionar un primer residuo de trans-(+)- -A°-THC crudo.
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[0252] A continuacién, el primer residuo de trans-(i)-Ag-THC crudo se puede disolver en heptano, y la
solucion resultante se puede lavar a continuacion con NaOH al 10 %, y agua. A continuacion, la solucion
organica se puede secar por destilacion azeotropica y concentrar bajo presion reducida para proporcionar
un segundo residuo de trans-(t)- -A°-THC crudo.

6.10 Ejemplo 10: preparacién de trans-(+)-A°-THC a partir de una mezcla de trans-(-)-A°-THC y
trans-(+)-A’-THC crudos

[0253] Se puede preparar trans-(-)-A A°-THC segun se describe en el Ejemplo 9 para preparar residuo
de trans-(x)-A°-THC, excepto que, en lugar de (t)-p-menta-2,8-dien-1-ol, se usa (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol.
El trans- (-Zy-A9 -THC crudo preparado de esta manera puede ser aproximadamente el 40 % en peso de
trans-(-)-A-THC, segun se determina por HPLC.

[0254] EE)uede preparar trans-(+)- -A°-THC segun se describe en el Ejemplo 9 para preparar residuo
de trans-(1)- A -THC, excepto que, en lugar de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol, se usa (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol.
El trans- (+2}A -THC crudo preparado de esta manera puede ser aproximadamente el 35 % en peso de
trans-(+)-A”-THC, por HPLC.

[0255] El trans-(-)-Ag-THC crudo y trans—(+)-A9-THC crudo se pueden disolver juntos en heptano a 25
°C. A continuacion, la soluciéon resultante se mezcla con una soluciéon de NaOH acuoso al 9%:metanol
(20:80 (v:v)). A continuacion, las fases metandlicas se combinan y se tratan con acido citrico al 10 % a
entre 0 °C y aproximadamente 5 °C hasta que el pH es aproximadamente 7. A continuacién se adiciona
heptano, y la fase organica resultante se lava con agua. La fase organica se puede secar entonces sobre
NaSO, vy filtrar, y el flltrado resultante se puede concentrar a continuacién bajo presién reducida para
proporcionar trans-(+)-A °-THC crudo. El trans- (+)-A -THC crudo preparado de esta manera puede tener
una pureza (HPLC) de aproximadamente el 45 %, y se espera que sea un aceite marron.

[0256] A continuacion el trans- (+)-A -THC crudo se puede disolver en heptano, y la solucién resultante
se enfria entonces a 0 °C y se siembra con (+)-A°-THC cristalino. A continuacion, la mezcla resultante se
puede enfriar adicionalmente a -15 °C durante 12 horas y filtrar. El solido resultante se puede lavar
entonces con heptano frio y se puede secar bajo presién reducida para proporcionar trans-(+)- -A%-THC. El
trans-()- -A°-THC puede tener una pureza mayor que el 95 % y se espera que presente un aspecto de un
sélido cristalino blanco. Por otra parte, se espera que el trans-(t)- -A°-THC cristalino preparado de esa
manera conserve ese aspecto blanco durante por lo menos tres dias a 25 °C. La estabilidad del trans-(£)(]

A°-THC cristalino se puede monitorizar, en funcién de las condiciones de almacenamiento, usando
métodos analiticos de HPLC conocidos en la técnica que son capaces de separar y detectar impurezas
cannabinoides. De esta manera, se puede demostrar que el API trans-(+)- -A°-THC cristalino de la presente
|nvenC|on es mas estable al aire, a la temperatura, y a la luz en comparacién con el enantiémero trans-(-)(J
A’-THC puro.

6.11 Ejemplo 11: preparacién de (*-)-A°-THC a partir de (¥)-A%-THC

[0257] Preparacion de (i)—Ag-THC: una solucién de acido metanosulfénico en diclorometano se
adiciona a una solucién de olivetol y (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol en diclorometano. La mezcla resultante se
puede someter a reflujo durante 4 horas con eliminaciéon de agua usando un separador Dean-Stark. A
continuacion, la mezcla se enfria a 25 °C y se trata con NaHCO3 acuoso. La fase organica resultante se
puede recoger a continuacion y concentrar bajo presion reducida. El residuo resultante se disuelve en
heptano y se lava con NaOH al 10 %, y las fases organicas resultantes se pueden concentrar bajo presion
reducida para proporcionar (+)- -A’-THC crudo, el cual puede tener una pureza mayor que el 65 %.

[0258] Preparacion de (+)-9-cloro-trans-hexahidrocannabinol: una mezcla del (+)-A%-THC crudo,
cloruro de cinc, y diclorometano anhidro se agita durante 0,5 horas a 25 °C bajo una atmodsfera de Ar. A
continuacion, la mezcla se enfria a 0 °C, y se hace burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de la
mezcla durante 1,5 horas. La mezcla se puede verter entonces en un bafio de hielo, y la mezcla bifasica
resultante se puede agitar durante 1 hora a entre 0 y 5 °C. A continuacion, la fase organica se puede
recoger y lavar secuencialmente con agua fria, solucion de bicarbonato sédico al 8 %, y agua. A
continuacion, la fase organica se seca sobre Na»,SQO4 anhidro, y se filtra. El filtrado resultante se concentra
entonces bajo presion reducida a 30 °C. A continuacion, el residuo resultante se puede disolver en n[l
heptano, enfriar a 0 °C, y sembrar con (+)-9-cloro-trans-hexahidrocannabinol. A continuacion, la mezcla
resultante se agita a 0 °C durante 5 horas, se enfria a -15 °C, y se agita a -15 °C durante 60 horas. A
continuacion, la mezcla se puede filtrar y el sélido resultante se lava con n-heptano frio. El sélido se puede
secar entonces bajo presion reducida a 50 °C para proporcionar (t)-9-cloro-trans-hexohidrocannabinol. La
pureza del (+)-9-cloro-trans-hexohidrocannabinol preparado de esta manera puede superar el 99 %,
segun se analiza mediante HPLC.

[0259] Preparaciéon de (i)—Ag-THC: una mezcla de tert-amilato de potasio, el (x)-9-cloro-trans(]
hexohidrocannabinol preparado segun anteriormente, y tolueno anhidro se agita durante 75 minutos a 65
°C. A continuacion, la mezcla se enfria a 25 °C y se vierte en agua helada. La fase orgéanica resultante se
puede recoger entonces y lavar secuencialmente con agua fria, bicarbonato sédico al 7 %, y agua. A
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continuacion, la fase organica se puede secar sobre Na>,SO4 anhidro y concentrar bajo presion reducida.

El reS|duo resultante se puede disolver entonces en n-heptano, enfriar a 0 °C, y a continuacién sembrar

(#)-A°-THC. A continuacion, la mezcla resultante se puede agitar a 0 °C durante 5 horas, enfriar a -15 °C,

y a continuacion agitar a -15 °C durante 60 horas. A continuacion, la mezcla se puede filtrar y el sélido

resultante se puede lavar con n-heptano frio. El sélido se puede secar entonces bajo presion reducida a
50 °C para proporcionar (+ )-A -THC, el cual puede tener una pureza (HPLC) mayor que el 95 %.

6.12 Ejemplo 12: purificacién de (+)-A°-THC

[0260] Preparacién de m-nitrobencenosulfonato de (i)-Ag-THC: una mezcla de (i)-Ag-THC crudo (por
ejemplo, el segundo residuo crudo preparado segun el método del Ejemplo 9, anteriormente) se puede
combinar con cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo, trietilamina, y diclorometano, y a continuacién agitar a 25
°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla resultante se puede tratar con agua fria, tras lo cual la fase
organica resultante se puede recoger y lavar secuencialmente con HCI al 10 %, agua, NaHCO3 al 5 % y
agua. A continuacion, la fase organica se seca sobre Na;SO, y se filtra. El filtrado resultante se puede
concentrar entonces bajo pre5|on reducida para proporcionar un primer residuo de mi]
nitrobencenosulfonato de (+)-A -THC crudo, el cual puede tener una pureza de aproximadamente el 40 %
en peso (por HPLC).

[0261] Este primer residuo de m-nitrobencenosulfonato de (+)- -A°-THC crudo se puede disolver a
continuacién en isopropanol a 50 °C. A continuacion, la solu0|on resultante se enfria a temperatura
ambiente, se siembra con m-nitrobencenosulfonato de (+)- -A’-THC cristalino en polvo, se enfria 0 °C, y a
continuacion se agita durante 12 horas a 0 °C. La mezcla resultante a continuacion se filtra, y el solido
resultante se puede lavar con heptano frio, y secar bajo presion reducida para proporcionar un segundo
residuo de m-nitrobencenosulfonato de (t)- A -THC crudo en forma de un sélido amarillo. Este segundo
residuo de m-nitrobencenosulfonato de (+)-A%~THC crudo, segun HPLC, puede tener una pureza mayor
que el 75 %.

[0262] A continuacion, el segundo m-nitrobencenosulfonato de (t)-Ag-THC crudo se puede disolver en
diclorometano. La solucion resultante se puede destilar mientras se adiciona continuamente gota a gota
isopropanol a la mezcla. La destilacién se detiene cuando la temperatura de los vapores en la cabeza de
la columna alcanza 82,4 °C. El contenido del recipiente de destilacion se enfria a continuaciéon a entre 0
°C y 5 °C, y la suspension resultante se agita durante 12 horas a entre 0 °C y aproximadamente 5 °C. A
continuacioén, la suspension se puede filtrar, y el soélido resultante se lava con heptano frlo y a
continuaciéon se seca bajo presidon reducida para proporcionar m-nitrobencenosulfonato de (+)-A -THC
cristalino, el cual puede tener una pureza del 99,0 % determinada por HPLC.

[0263] Preparacioén de (i)—Ag-THC: una mezcla del m-nitrobencenosulfonato de (t)—Ag-THC cristalino
preparado tal como anteriormente, NaOH al 50 %, y metanol se agita a 50 °C durante aproximadamente
entre 1y 2 horas y a continuacion se enfria a temperatura ambiente. A continuacién la mezcla enfriada se
puede mezclar con agua fria seguida por la adicion de HCI al 10 % hasta que el pH es aproximadamente
7. La mezcla resultante se puede extraer entonces con heptano, y el extracto organico se lava
secuencialmente con NaHCOs al 7 % y agua. A continuacion, la fase organica se seca sobre NaZSO4 y se
filtra. A continuacion, el filtrado resultante se puede concentrar bajo presion para proporcionar (+)-A °-THC
crudo. El analisis (HPLC) del producto crudo indica que se puede obtener una pureza mayor que el 92 %
en peso de (+)-A’-THC.

[0264] El (+)-A -THC crudo se puede disolver a contlnua0|on en heptano a 40 °C. A continuacion, la
solucion resultante se enfria a 0 °C, se siembra con (+)- -A°-THC cristalino en polvo, y se agita durante 12
horas a -15 °C. La mezcla resultante se puede filtrar entonces y el sélido resultante se lava con heptano
frio. A continuacion, el sdlido se seca bajo presion reducida para proporcionar (+)- -A°-THC en forma de
cristales blanquecinos. Este (t)- -A’-THC cristalino es estable a 25 °C en presencia de aire e iluminacion de
laboratorio. Por otra parte, el analisis por HPLC del producto indica que se puede obtener una pureza del
99,0 %.

6.13 Ejemplo 13: preparacién de (+)-A°-THC cristalino a partir_de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A° |
THC

[0265] Una solucion de trans-(-)-A%-THC (1a) y trans-(+)-A°%-THC (1b) en heptano se enfria a 0 °C, se
siembra con trans-(+)- -A°-THC, y se agita durante 5 horas a 0 °C. La mezcla resultante se enfriaa -15°C y
se agita durante unas 48 horas adicionales a -15 °C. A continuaciéon la mezcla se filtra, y el sodlido
resultante se lava con n- heptano frio. El sdlido recuperado se seca a continuacién bajo presion reducida a
35 °C para proporcionar (+ )-A -THC crudo, el cual puede tener una pureza mayor que el 93 %.

[0266] A continuacion, este (t)-Ag-THC crudo se puede disolver en heptano a 50 °C, y la mezcla se
enfria a 0 °C con agitacion. La mezcla resultante se puede agitar entonces a 0 °C durante 2 horas, se
enfria a -15 °C, y se agita durante unas 48 horas adicionales a -15 °C. A continuacion, la mezcla se puede
filtrar y el sdlido cristalino resultante se lava con n-heptano frio. El sélido obtenido se seca a continuacién
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bajo presién reducida a 35 °C para proporcionar (i)-Ag—THC cristalino que puede tener una pureza mayor
que el 97 %.

6.14 Ejemplo 14: preparacion de (t)-Ag-THC cristalino

[0267] Se disuelven en heptano trans-(+)- -A°-THC, obtenido por ejemplo por cromatografia
enantloselectlva de (z)- -A’-THC cristalino tal como se describe en el Ejemplo 16 posteriormente, y trans-([J
)- -A°-THC que se puede obtener segun el método del Ejemplo 4 anterior. La solucién resultante se puede
enfriar a 0 °C y sembrar con (+)-A’-THC cristalino. La mezcla resultante se agita durante 5 horas a 0 °C, y
a continuacion durante 72 horas a -15 °C. La mezcla resultante se filtra y el solido se lava con heptano
frio. A continuacion, el sdlido se seca bajo presion reducida a 35 °C para proporcionar (+)- -A°-THC
cristalino, el cual puede tener una pureza mayor que el 98 %.

6.15 Ejemplo 15: preparacion de (t)-Ag-THC cristalino

[0268] Se pueden preparar trans-(- )A -THC crudo y trans- (+)A THC crudo mediante procesos
descritos, respectivamente, en los anteriores Ejemplos 4 y 6. Trans-(-)- -A’-THC crudo y trans-(+ )-A -THC
crudo en heptano se pueden mezclar con una solucion caustica metandlica que contiene un caustico al 50
%, agua, y metanol durante 20 minutos a 25 °C. La fase (inferior) caustica metandlica purpura resultante
se puede recoger, y la fase organica se mezcla nuevamente con una solucién caustica metandlica que
contiene caustico al 50 %, agua, y metanol durante 20 minutos a 25 °C. La fase caustica metandlica
resultante se puede recoger, y se puede adicionar una solucién al 10 % de acido citrico en agua a las
fases causticas metanodlicas combinadas para reducir el pH a aproximadamente 7. A continuacion, la
mezcla amarilla que se obtiene como resultado se puede extraer con heptano. La fase organica resultante
se puede recoger y lavar con agua, secar sobre NaSOy, Y filtrar. El filtrado resultante se puede secar por
destilacion azeotrépica y concentrar bajo presién redu0|da El aceite rojo que se produce se puede
disolver en heptano, enfriar a 0 °C, y sembrar con (+)-A%-THC cristalino. La mezcla resultante se puede
enfriar a -15 °C y agitar a -15 °C durante 12 horas. La mezcla resultante se puede filtrar por succion, y el
sélido se puede Iavar con heptano frio. El sélido amarillo resultante se deja secar bajo succién para
proporcionar (+)- -A°-THC crudo.

[0269] El (t)-Ag-THC crudo se puede disolver en heptano a 50 °C, y la solucion resultante se enfria a [

10 °C durante entre 2 y 3 horas. La mezcla resultante se puede filtrar por succion y el sélido se puede

Iavar 3 veces con heptano frio. A continuacion, el sélido se deja secar bajo succién para proporcionar (+)[]
A°-THC en forma de cristales blancos, que pueden tener una pureza mayor que el 95 %.

6.16 Ejemplo 16: resolucién de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A°-THC a partir de (#)-A°’-THC

[0270] (+)-A -THC preparado segun cualquiera de los procedlmlentos anteriores se puede separar por
cromatografia flash en una columna Merck usando Chlralpak ADT™ 20 pum quiral (Daicel, Tokio, Jap6n)
como fase estacionaria (capacidad de carga 500 mg por inyeccién, UV a 228 nm) y n-heptano:2- propanol
(95:5 (v:v)) como fase movil. Las fracciones que contienen solamente el isémero trans-(-)- -A°-THC se
pueden combinar y los volatlles se pueden eliminar usando un evaporador rotatorio a entre 35°y 40 °C
para proporcionar trans-(- )-A -THC (1a). De esta manera, se puede aislar trans-(-)-A A°-THC con una
pureza de hasta el 99,9 %.

6.17 Ejemplo 17: resolucién de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A°-THC a partir de (#)-A°-THC

[0271] (1)-A9-THC cristalino, preparado segun cualquiera de los procedimientos anteriores, se puede
disolver en una mezcla de heptano:2-propanol (95:5 (v:v)). A continuacién, la solucién resultante se
inyecta en una columna de tipo “Load and Lock” de acero inoxidable de 2 pulgadas (Varian) rellena con
silice modificada quiral Chiralpak® AD (Chiral Technologies, Inc. Exton, PA). Se puede llevar a cabo una
elucion en condiciones isocraticas con una soluciéon de heptano:isopropanol (95:5 (v:v)) a una temperatura
de aproximadamente 25 °C y con un caudal de 250 mL de eluyente/minuto. La deteccidon de compuestos
en el eluyente se puede llevar a cabo mediante absorcion de UV a 235 nm.

[0272] El trans- (+)-A -THC se eluira en primer lugar, y los eluyentes de trans -(+)- -A’-THC combinados
se pueden concentrar bajo presion reducida para proporcionar trans-(+)-A>-THC (1b) en forma de un
aceite amarillo rojizo.

[0273] El trans-(-)-A%-THC se eluira después del trans-(+)-A°-THC, y los eIuyentes de trans-(-)-A%-THC
combinados se pueden concentrar bajo presion reducida para proporcionar trans- ( )- -A%-THC (1a) en forma
de un aceite viscoso espeso de color amarillo rojizo. El producto de trans-(-)- -A°-THC preparado de esta
manera puede tener una pureza mayor que el 99 %.

6.18 Ejemplo 18: resolucién de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A°-THC a partir de (+)-A°-THC
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[0274] (t)-Ag-THC cristalino, por ejemplo, preparado segun cualquiera de los procedimientos
anteriores, se puede disolver en una mezcla de heptano:IPA (95:5 (v:v)) para proporcionar una solucion al
10 % en peso. Una porcion de la solucién al 10 % se inyecta en una columna de acero inoxidable de 220
x 50 mm (Merck) rellena con silice modificada quiral de 20 mm Chiralpak® AD (Daciel, Tokio, Japon). La
elucion se puede llevar a cabo en condiciones isocraticas con una solucidon de disolvente heptano:20]
propanol (95:5 (v:v)) a aproximadamente 25 °C y con un caudal de 200 mL de eluyente/minuto. La
deteccién de productos en el eluyente se puede llevar a cabo mediante absorcién de UV a 228 nm.

[0275] Las fracciones que contlenen (+)A -THC se pueden combinar y concentrar bajo presion
reducida para proporcionar (+ )A -THC en forma de aceite amarillo rojizo que tiene una pureza de
aproximadamente el 97,0 %.

[0276] Las fracciones que contlenen trans-(-)- -A°-THC se pueden combinar y concentrar bajo presion
reducida para proporcionar trans-(-)- -A°-THC (1a) en forma de un aceite viscoso espeso de color amarillo
rojizo que tiene una pureza del 99,9 %. Este producto se almacena en un congelador y se protege de la
luz y el oxigeno.

6.19 Ejemplo 19: preparacién y caracterizacion de trans-(+)-A°-THC cristalino

6.19.1 Preparacion de (-)-A°-tetrahidrocannabinol a partir de n-Cannabidiol

[2771

BF}‘E[;O

CH,Cl, 7\ Q

(-)- NA°-Tetrahidrocannabinol

n-Cannabidiol

[0278] Un reactor de 250 mL se cargé con diclorometano (240 g) y trifluoruro de boro eterato (8,4 g) y
se llend con argon. La solucion resultante se enfrio a -10 °C y la solucién de n-cannabidiol (15,0 g) en
diclorometano (60 g) se adicion6 gota a gota a la mezcla durante un periodo de 1 hora a -10 °C. La
mezcla de la reaccion se agité durante unas dos horas adicionales a la misma temperatura (-10 °C). Se
analizé una muestra tomada después de 1,5 horas (por cromatografia de gases) y se observo que la
misma contenia (- )A -tetrahidrocannabinol ((- )A9 -THC) (80,8 %), n-cannabidiol (CBD) (4,46 %) y A%iso-
THC (12,3 %).

[0279] La mezcla de la reaccion se vertié en agua helada (100 g) y la mezcla se agité durante 20
minutos a 0 °C. La capa de diclorometano se lavé sucesivamente con agua fria (50 g), solucién diluida de
hidrogenocarbonato de sodio (50 g) y agua (50 g). La solucién de diclorometano se seco sobre sulfato de
sodio anhidro (15 g), y el disolvente se evapord a presion reducida a 40 °C (es decir, temperatura del
bano de agua) para proporcionar 14,9 g de un aceite amarillo (rendimiento 99 %) que contenia 81,8 % de
(-)- -A°-THC, segun un analisis por HPLC.

6.19.2 Preparacion de (+)-A -THC

[0280] Se prepar6 (+)- -A°-THC mediante separacion cromatografica de A°-THC racémico en un
instrumento de cromatografia preparativa (Merck-Knauer PP K-1800) (Knaur; Berlin, Alemania). El NS
THC racémico se separé por cromatografia flash a través de una columna Merck (210 x 50 mm) (Merck;

Darmstadt, Alemania) rellena con fase estacionaria quiral de 20 pm Chlralpak AD™ (Diacel, Tokio,

Japon) (capacidad de carga: 500 mg por inyeccion) con deteccion de UV a 228 nm. La elucién se llevé a
cabo con n- heptano/2 propanol 95:5 (v/v), caudal 200 mL/minuto a entre 20 y 25 °C. Las fracciones que
contenian (+)- -A°-THC puro se combinaron y se evaporaron a sequedad en un evaporador rotatorio bajo
presion reducida a una temperatura (bafio de agua) de entre 35 y 40 °C. El secado finalizé cuando el
producto alcanzé un peso constante (la pérdida de peso es menor que el 0 2 % entre 5y 6 horas con un
vacio menor que 1,0 mbar) para proporcionar el compuesto objetivo (+)-A -THC. La muestra combinada,

que se uso en la siguiente etapa (preparacion de (+)-A’-THC cristalino), presentaba una pureza (HPLC)
del 94,3 %.

6.19.3 Preparacion de (J_r)—Ag-THC cristalino

[0281] Un reactor de 100 mL se cargé con una solucién de producto crudo que comprendia (- )-A -THC
(3,36 g; 81,8 %) y (+)- -A%-THC (2,76 g; 94,3 %) en n-heptano (6,5). La soluciéon se sembroé con A°-THC
racémico (0,01 g), a 0 °C y se continu6 agitandola durante 5 horas a 0 °C. La mezcla se enfrio a -15°C y
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se agité durante 48 horas a la misma temperatura. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion, se
lavé en el filtro con n-heptano frio (6,0 g) y se secd bajo presion reducida a 35 °C (temperatura del bafio
de agua) hasta un peso constante para proporcionar 3,5 g9 de A°-THC racémico. Después de dos
recristalizaciones desde el n-heptano, se obtuvieron 2,0 g de A’~-THC racémico cristalino. Este material se
caracterizé por difraccion de rayos X en polvo, HPLC, determinacién de puntos de fusioén, calorimetria
diferencial de barrido (DSC), analisis termogravimétrico (TGA), y espectroscopia infrarroja (FTIR), seguin
se ofrece en las siguientes seis secciones.

6.19.4 Difraccion de rayos X en polvo (PXRD) de (+)-A%-THC cristalino

[0282] El patron de difraccion de rayos X en polvo de (+)-A°-THC cristalino se determind segun
métodos conocidos en la técnica usando el sistema de rayos x en polvo X'Pert Pro MPD, PANALYTICAL
(Philips/PANalytical Inc., Natick, MA) (radiacion CuKa, goniémetro PW3050/60, detector PW3015/20
RTMS (X'Celerator). El analisis se realizd con el goniometro funcionando en modo continuo ajustado para
un recuento de 6,35 segundos por paso de 0,017 durante un intervalo dos-theta de entre 5°y 35 °. Los
resultados se muestran en la FIG. 1y se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1
Posicién Altura FWHM Separacién d Intensidad
[° 2Theta] (recuentos) [° 2Theta] [A] relativa [}
6,6692 19.498,80 0,1937 13,24282 100,00
7,5065 371,92 0,2442 11,76756 1,91
8,2160 6.175,19 0,2022 10,75285 31,67
10,0639 452,67 0,1833 8,78223 2,32
12,0785 2.719,63 0,2648 7,32158 13,95
12,5994 3.096,56 0,1849 7,01999 15,88
13,4115 1.526,84 0,1946 6,59672 7,83
15,7538 3.687,75 0,2438 5,62076 18,91
16,7992 3.184,87 0,2996 5,27328 16,33
16,9469 3.842,66 0,1379 5,22765 19,71
18,1358 824,73 0,2900 4,88753 4,23
18,3638 838,84 0,1931 4,82737 4,30
18,9889 1.149,05 0,3438 4,66985 5,89
19,4280 1.481,36 0,2117 4,56526 7,60
20,3297 5.867,26 0,2421 4,36478 30,09
21,3925 2.243,64 0,2405 4,15027 11,51
22,6319 891,49 0,2973 3,92572 4,57
23,1056 549,17 0,2055 3,84628 2,82
23,7747 914,98 0,2504 3,73952 4,69
24,8661 800,07 0,3940 3,67782 4,10
25,6949 264,12 0,2130 3,46427 1,35
26,8305 79,60 0,2079 3,32016 0,41
27,4632 144,77 0,2812 3,24509 0,74
28,6526 365,56 0,3754 3,11303 1,87
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31,5552 296,56 0,3828 2,83298 1,52
33,7001 78,62 0,0830 2,65741 0,40
34,1623 86,35 0,4055 2,62251 0,44

6.19.5. Analisis por HPLC de (+)-A°-THC cristalino

[0283] El analisis por HPLC se llevd a cabo usando un Sistema LaChrom 2 (Merck-Hitachi; Merck
KGaA, Darmstadt, Alemania/Hitachi Instruments, Inc. Separation Systems Group, San Jose, CA) e indico
una pureza del 98,8 % (FIG. 2). La columna usada fue una columna de 150 x 4,6 mm Hypersil BDS C18
de 3 micras. Fase movil (A: metanol, B: agua, C: THF); A71%/B24%/C5% durante 25 minutos, gradiente a
A71%/B5%/C24% en 10 minutos, A71%/B5%/C24% durante 10 minutos, caudal: 1 mL/minuto; Deteccién:
detector de UV longitud de onda fija (228 nm); Temperatura: 25 °C.

[0284] Los resultados se presentan en la FIG. 2.
6.19.6 Punto de fusion del (+)-A°-THC cristalino

[0285] El punto de fusion de (i)—Ag-THC cristalino se midié usando un instrumento para puntos de
fusion Buchi, B-545 (Zurich, Suiza). Se determiné que el punto de fusién estaba entre 63,3 y 64,0 °C.

6.19.7. Calorimetria diferencial de barrido del (+)-A°-THC cristalino

[0286] La calorimetria diferencial de barrido del (J_r)-Ag-THC cristalino se realizé usando un instrumento
Mettler Toledo DSC822e (Mettler Toledo; Columbus, Ohio). Se midieron de forma precisa
aproximadamente 7 mg de (+)-A -THC cristalino en una capsula de aluminio de 40 microlitros y se
sellaron por engatillado con una tapa perforada. La muestra se calenté al 10 °C/minuto pasando por un
intervalo de entre 25 °C y 320 °C con una purga con gas nitrogeno.

[0287] Los resultados se representan en la FIG. 3.
6.19.8 Analisis termogravimétrico del (t)—Ag-THC cristalino

[0288] El analisis termogravimétrico se realizé usando un instrumento Mettler Toledo TGA/SDTA851a
En una capsula ceramica se midieron de forma precisa aproximadamente 15 mg de (%)- -A-THC cristalino.
La muestra se calent6 a 10 °C/minuto pasando por el intervalo de entre 25 °C y 320 °C con una purga con
gas nitrégeno.

[0289] Los resultados se representan en la FIG. 4.
6.19.9 Espectroscopia infrarroja de (+)-A’-THC cristalino

[0290] Los espectros infrarrojos se adquirieron usando un espectrometro Nicloet Impact 410 FT-IR
(Nicolet Instrument Corporation, Madison, WI) equipado con un Accesorio de Reflectancia Difusa EasiDiff,
de Pike Technologies (Madison, WI), usando una dispersiéon del 5 % de una muestra de ()- -A°- THC
cristalino de la invencion en bromuro de potasio. El espectro se registré con una resolucion de 4 cm™

usando una referencna 64 y 64 barridos de muestras pasando por el intervalo de numeros de onda que va
desde 400 cm™ a 4.000 cm™. Se registraron picos principales en 3.325, 2.926, 2.863, 1.622, 1.578, 1.509,
1.420, 1.332, 1.270, 1.233, 1186 1.128, 1.113, 1.091, 1.051, 1.034, 1.009, 992, 972, 921, 909, 876, 846,
807,772,727, 694,y 654 cm'1.

[0291] Los espectros obtenidos se representan en la FIG. 5A y la FIG. 5B.
6.19.10 Espectroscopia 'H'y "*C NMR de (+)-A’-THC cristalino

[0292] El trans- (+)-A -THC cristalino preparado segun los métodos dados a conocer en el presente
documento se ha caracterizado también tanto por "H NMR (FIG. 6A a 6D) como por *C NMR (FIG. 7A a
7D). Los datos en las siguientes Tablas 2 y 3 se proporcionan para ser comparados con los datos,
respectivamente, de la FIG. 6A a6D yla FIG. 7A a 7D.
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Estructura quimica del (-)-Ag-THC

[0293] La Tabla 2 proporciona un resumen de una comparacion de Desplazamientos Quimicos, en
una 'H NMR, de un Patron de Referencia de (-)-Ag-THC con valores bibliograficos (Taylor et al. (1966) J.
Am. Chem. Soc. 88: 367)

Tabla 2
Protén Desplazamiento Quimico | Multiplicidad Numero de | J (Hz) Expt. Bibliografia
Expt. Bibliografia protones
Aromatico 6,13 6,12 d 1 1,2 -
6,26 6,32 d 1 1,5 -
Olefinico 6,29 6,42 d | - -
10aH 3,20 3,14 brd 1 - -
CHs 1,69 1,65 s 3 - -
Olefinico

di-CHs gem 1,09 1,08 s 3 - -
1,42 1,38 s 3 - -
Q-CHjs 0,88 0,88 t 3 - -

[02943] La Tabla 3 proporciona un resumen de una comparacion de Desplazamientos Quimicos, en
una C NMR, de un Patron de Referencia de (-)-Ag-THC con valores bibliograficos (Archer et al. (1977), J.
Org. Chem 42:490)

Tabla 3
Carbono | Desplazamiento Quimico (ppm) | Carbono Desplazamiento Quimico
Expt. Bibliografia (ppm) Expt. Bibliografia
C(1) 154,5 154,4 C(10) 123,5 123,7
C(2) 107,4 107,5 C(10a) 33,7 33,6
C(3) 142,6 142,5 6a-CHs 19,4 19,2
C4) 110,0 109,8 6B-CHs 27,7 27,5
C(4a) 153,9 1541 9-CHjs 23,5 23,3
C(10b) 109,0 108,9 a-C 35,6 354
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C(6) 772 771 B-C 30,8 30,5
C(6a) 459 457 y-C 316 314
C(7) 25,2 25,0 5-C 22,7 22,5
C(8) 31,3 31,1 e-C 14,2 15,0
C(9) 1342 133,8

Los espectros de 'H NMR obtenidos tras el analisis de trans-(+)-A°-THC cristalino preparado
segun los métodos dados a conocer en el presente documento se presentan en la FIG. 6A a
6D.

Los espectros de *C NMR obtenidos tras el andlisis de trans-(i)—Ag-THC cristalino preparado
segun los métodos dados a conocer en el presente documento se presentan en la FIG. 7A a

7D.

[0295] La presente invencién no queda limitada en cuanto a alcance por las realizaciones especificas
dadas a conocer en los Ejemplos, que pretenden ser simplemente ilustraciones de algunos aspectos de la
invencion, y cualquier realizacion que sea funcionalmente equivalente se sitia dentro del alcance de esta
invencion. De hecho, para aquellos expertos en la materia se pondran de manifiesto varias modificaciones
de la invencion, ademas de las mostradas y descritas en el presente documento, y las mismas estan
destinadas a situarse dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Composicion farmacéutica que comprende trans-(J_r)—Ag-tetrahidrocannabinol en forma cristalina
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para su uso como medicamento.

Composicion farmacéutica que comprende trans -(1)- -A\°-tetrahidrocannabinol, en donde dicha
composicion esta formulada con trans- (+)A -tetrahidrocannabinol en forma cristalina y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, para su uso como medicamento.

Forma de dosificacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de trans-(i)-Agt
tetrahidrocannabinol en forma cristalina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para su
uso como medicamento.

Forma de dosificacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de trans-( O
tetrahidrocannabinol, en donde dicha forma de dosificacion esta formulada con trans-(

tetrahidrocannabinol en forma cristalina, para su uso como medicamento.

Composicion farmacéutica o forma de d05|f|caC|on para uso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el trans- (+)-A -tetrahidrocannabinol cristalino comprende por lo
menos un 95 %, preferentemente por lo menos un 98 %, mas preferentemente por lo menos un
99 %, todavia mas preferentemente por lo menos un 99,5 % y de la forma mas preferente por
lo menos un 99,9 % en peso de la cantidad total de cannabinoides en dicha composicion.

Composicion farmacéutica o forma de d05|f|caC|on para uso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el ftrans- (+)A -tetrahidrocannabinol cristalino consta
esencialmente de trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y trans-(+)- -A\°-tetrahidrocannabinol.

Composicion farmacéutica o forma de dosificacion para uso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde la relacién molar de trans-(- )-A -tetrahidrocannabinol con
respecto a trans- (+)-A -tetrahidrocannabinol esta dentro de un intervalo de entre 0,8:1,2 y
1,2:0,8, preferentemente dentro de un intervalo de entre 0,9:1,1 y 1,1:0,9, mas preferentemente
entre 0,95:1,05 y 1,05:0,95 y de la forma mas preferente 1:1.

Forma de dosificacién para uso de la reivindicacion 3 6 4, en donde dicha cantidad de trans-(+)[]
A’-tetrahidrocannabinol cristalino esta dentro de un intervalo de entre 0,1 mg y 100 mg,
preferentemente dentro de un intervalo de entre 0,5 mg y 75 mg, mas preferentemente entre 2
mg y 50 mg, y de la forma mas preferente entre 5 mg y 25 mg.

Forma de dosificacion para uso de la reivindicacion 3 6 4, en donde dicha cantidad de trans-(t)[
AP-tetrahidrocannabinol cristalino es 80 mg, 40 mg, 20 mg, 10 mg 6 5 mg.

Composicion farmacéutica o forma de d03|f|caC|on para uso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el trans- (+)A -tetrahidrocannabinol cristalino se prepara
mediante un proceso que comprende:

) dejar que trans-(—)—A9 tetrahidrocannabinol y trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol
cristalicen desde wuna prlmera composicion que comprende  trans-(-)-A°:
tetrahidrocannabinol, trans-(+)-A° —tetrahldrocannablnol y un disolvente organico no
polar para proporcionar trans-(+)- -A\’-tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la primera
composicion se obtiene:

(a) formando una composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica,
y (ii) una fase alcoholico-caustica que contiene el trans-(-)-A%-tetrahidrocannabinol y
eI trans-(+)- -A%-tetrahidrocannabinol;

(b) separando el trans—(—)—Ag-tetrahidrocannabinol y el trans-(+)-A9:
tetrahidrocannabinol de la fase alcohdlico-caustica; y

(c) haciendo entrar en contacto el trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol y el trans-(+)—A9
tetrahidrocannabinol de la etapa (b), con un disolvente organico no polar para formar
la primera composicion; o

I) dejar que trans-(-)-A%tetrahidrocannabinol y trans-(+)-A° -tetrahldrocannablnol
cristalicen desde una primera composicion que comprende trans-(- )A O
tetrahidrocannabinol, trans-(+ )Ag—tetrahldrocannablnol y un disolvente organico no
polar para proporcionar trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la primera
composicion se obtiene:

(a) formando una composicion bifasica que comprende (|) una primera fase organica,
y (ii) una fase alcohdlico-caustica que contiene trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol;
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(b) separando el trans-(-)-Ag—tetrahidrocannabinol de la fase alcohdlico-caustica; y

(c) haciendo entrar en contacto el trans-(-)- -A\°-tetrahidrocannabinol de la etapa (b)
con trans-(+)- -A%-tetrahidrocannabinol y un disolvente organico no polar para formar
la primera composicion; o

) dejar que trans-(-)—Ag-tetrahidrocannabinol y trans-(+)-Ag-tetrahidrocannabinol
cristalicen desde una prlmera composicion que comprende trans-(- )A9[
tetrahidrocannabinol, trans-(+ )-A -tetrahldrocannablnol y un disolvente organico no
polar para proporcionar trans- (+)-A -tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la primera
composicion se obtiene:

(a) formando una composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica,
y (ii) una fase alcohdlico-caustica que contiene trans-(+ )-A -tetrahidrocannabinol;

(b) separando el trans-(+)—A9-tetrahidrocannabinol de la fase alcohdlico-caustica; y

(c) haciendo entrar en contacto el trans-(+ )-A -tetrahidrocannabinol de la etapa (b)
con trans-(- )-A -tetrahidrocannabinol y un disolvente organico no polar para formar la
primera composicion; o

IV) dejar que trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol y trans-(+)-A° -tetrahldrocannablnol
cristalicen desde una primera composicion organica que comprende trans()A O
tetrahidrocannabinol, trans-(+ )Ag—tetrahldrocannablnol y un disolvente organico no
polar, para proporcionar trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la primera
composicion organica se obtiene:

(a) formando una primera composicion bifasica que comprende (i) una primera fase
organica, y (ii) una fase alcohollco caustica que contiene el trans-(-)- -A°
tetrahidrocannabinol y el trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol;

(b) separando la fase alcohodlico-caustica de la primera fase organica;

(c) haciendo entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica separada con acido para
proporcionar una fase alcohollca tratada con acido que contiene trans-(-)- -A°)
tetrahidrocannabinol y trans-(+)- -A\°-tetrahidrocannabinol;

(d) formando una segunda composicion bifasica que comprende (i) la fase alcohdlica
tratada con acido de la etapa (c) y (ii) una segunda fase organica;

(e) separando la segunda fase organlca de la etapa (d) que contiene trans-(- )-A9[
tetrahidrocannabinol y trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol; y

(f) haciendo entrar en contacto la segunda fase organica separada de la etapa (e)
con un disolvente organico no polar para formar la primera composicidon organica; o

V) dejar que trans()A9 tetrahidrocannabinol y trans-(+ )A9 tetrahldrocannablnol
cristalicen desde una segunda composicion organica que comprende trans()A 0
tetrahidrocannabinol, trans-(+)-A%-tetrahidrocannabinol, y un disolvente organico no
polar, para proporcionar trans-(+)- -A’-tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la
segunda composicion organica se obtiene:

(a) formando una primera composicion bifasica que comprende (i) una primera fase
organica, y (i) una fase alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)-A°C
tetrahidrocannabinol;

(b) separando la fase alcohdlico-caustica de la primera fase organica;

(c) haciendo entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica separada con acido para
proporcionar una fase alcohdlica tratada con acido que contiene trans-(-)- -N°
tetrahidrocannabinol;

(d) formando una segunda composicion bifasica que comprende la fase alcohdlica
tratada con acido de la etapa (c) y una segunda fase organica;

(es) separando la segunda fase organica de la etapa (d) que contiene trans-(-)[]
A”-tetrahidrocannabinol; y

(f) haciendo entrar en contacto la segunda fase organica separada de la etapa (e)
con trans-(+)- -A\°-tetrahidrocannabinol y un disolvente organico no polar para formar
la segunda composicion organica; o
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VI) dejar que trans()A9 tetrahidrocannabinol y trans-(+ )Ag—tetrahldrocannablnol
cristalicen desde una segunda composicion organica que comprende trans()A 0
tetrahidrocannabinol, trans-(+)-A’-tetrahidrocannabinol, y un disolvente organico no
polar, para proporcionar trans-(+)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la
segunda composicion organica se obtiene:

(a) formando una primera composicion bifasica que comprende (i) una primera fase
organica, y (i) una fase alcohdlico-caustica que contiene el trans-(+)-A%C
tetrahidrocannabinol;

(b) separando la fase alcohdlico-caustica de la primera fase organica;

(c) haciendo entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica separada con acido para
proporcionar una fase alcohdlica tratada con acido que contiene trans-(+)- -A°
tetrahidrocannabinol;

(d) formando una segunda composicidn bifasica que comprende la fase alcohdlica
tratada con acido de la etapa (c) y una segunda fase organica;

(es) separando la segunda fase organica de la etapa (d) que contiene trans-(+)[1
A”-tetrahidrocannabinol; y

(f) haciendo entrar en contacto la segunda fase organica separada de la etapa (e)
con trans-(-)-A °tetrahidrocannabinol y un disolvente organico no polar para formar la
segunda composicion organica.

Forma de dosificacion para uso de la reivindicacion 3 6 4, en donde la forma de dosificacion es
una forma de dosificacion unitaria.

Forma de dosificacion para uso de la reivindicacion 11, que esta adaptada para administracion
oral, administracion parenteral, administracién transmucosal, administraciéon transdérmica, o
administracién por inhalacion.

Forma de dosificaciéon oral, cannabinoide, que comprende una primera composicién y una
segunda composiciéon, en donde Ia primera composicién comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de trans-()- -A°-tetrahidrocannabinol en forma cristalina, y la segunda
composicion comprende una cantldad eficaz de un agente que es adverso para la actividad
farmacoldgica del trans-(+)-A’-tetrahidrocannabinol en forma cristalina, preferentemente dicho
agente se selecciona del grupo consistente en SR 141716 A, SR 144528, y combinaciones de
los mismos, para su uso como medicamento.

Forma de dosificacion oral, cannabinoide, de la reivindicacion 13, en donde la segunda
composicion esta recubierta con una capa interior soluble en acidos y una capa exterior soluble
en bases.

Forma de dosificacién oral, cannabinoide, de la reivindicacion 13, en donde dicho trans-(J_r)-AQE
tetrahidrocannabinol cristalino comprende por lo menos un 95 %, preferentemente por lo
menos un 98 %, mas preferentemente por lo menos un 99 %, todavia mas preferentemente por
lo menos un 99,5 % y de la forma mas preferente por lo menos un 99,9 % en peso de la
cantidad total de cannabinoides en dicha primera composicion.

Forma de dosificacion oral, cannabinoide, de la reivindicacién 13, en donde la primera
composicion y la segunda composicion estan cada una de ellas independientemente en una
forma seleccionada del grupo consistente en polvos, granulos, microparticulas, multiparticulas,
nanoparticulas, perlas, y mezclas de los mismos, contenidos dentro de una capsula; o

seleccionada del grupo consistente en polvos, granulos, microparticulas, multiparticulas,
nanoparticulas, y mezclas de los mismos, dispersados en una matriz farmacéuticamente
aceptable.

Forma de dosificacion oral, cannabinoide, de la reivindicacion 13, en forma de un comprimido
bicapa que tiene una primera capa que comprende la primera composicion y una segunda capa
que comprende la segunda composicién, en donde el comprimido esta recubierto con un
recubrimiento que se disuelve en el estémago.

Forma de dosificacion de liberacién controlada, cannabinoide, adecuada para una dosificacion
de 8 horas, 12 horas 6 24 horas en un paciente humano, que comprende una matriz
farmaceutlcamente aceptable que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de trans(]
(+)-A -tetrahidrocannabinol en forma cristalina y un material farmacéuticamente aceptable de
liberacion controlada, para su uso como medicamento para administracion oral.
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Forma de dosificacion de liberacion controlada, cannabinoide, para uso de la reivindicacion 18,
en donde el material de liberacién controlada se selecciona del grupo consistente en polimeros
hidréfobos, polimeros hidrofilos, gomas, materiales derivados de proteinas, ceras, gomas laca,
aceites, y mezclas de los mismos.

Forma de dosificacion de liberacion controlada, cannabinoide, para uso de la reivindicacion 18,
proporcionando, dicha forma de dosificacidon después de su administracion a un paciente
humano, una relacion C,4/Cpax de entre 0,55 y 1, preferentemente entre 0,55 y 0,85; mas
preferentemente entre 0,55 y 0,75; de la forma mas preferente entre 0,60 y 0,70, y
proporcionando dicha forma de dosificacion un efecto terapéutico durante por lo menos 24
horas, en donde C,.x €s preferentemente una concentracion de umbral subsicotrépico.

Forma de dosificacion de liberacion controlada, cannabinoide, para uso de la reivindicacion 18,
en donde dicho trans-(+)-A%tetrahidrocannabinol cristalino comprende por lo menos un 95 %,
preferentemente por lo menos un 98 %, mas preferentemente por lo menos un 99 %, todavia
mas preferentemente por lo menos un 99,5 % y de la forma mas preferente por lo menos un
99,9 % en peso de la cantidad total de cannabinoides en dicha forma de dosificacién.

Forma de dosificacién para uso de la reivindicacion 18, en donde dicha matriz comprende una
pluralidad de matrices multiparticula, en donde dichas matrices multiparticula preferentemente
se comprimen obteniendo un comprimido, se disponen en una capsula farmacéuticamente
aceptable o se disponen en una suspension farmacéuticamente aceptable.

Proceso para la preparacion de una forma de dosificacion cannabinoide, de liberacion
controlada, oral y sélida, segun la reivindicacion 18, que comprende la etapa de incorporar una
cantidad terapéuticamente eficaz de trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino en un material
de liberacion controlada farmacéuticamente aceptable, en donde el material de liberacién
controlada comprende una matriz seleccionada del grupo consistente en polimeros hidréfobos,
polimeros hidrofilos, gomas, materiales derivados de proteinas, ceras, gomas laca, aceites, y
mezclas de los mismos, formando una formulacion matricial de liberacidon controlada,
proporcionando, dicha forma de dosificacion después de su administracion a un paciente
humano, una relacion Cz4/Cnax de entre 0,55 y 1, preferentemente entre 0,55 y 0,85; mas
preferentemente entre 0,55 y 0,75, de la forma mas preferente entre 0,60 y 0,70; y un efecto
terapéutico durante por lo menos 24 horas, en donde dicho trans-(t)-Ag-tetrahidrocannabinol
esta presente en dicha forma de dosificacion en forma cristalina.

Proceso de la reivindicacién 23, en el que dicho trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino
comprende por lo menos un 95 %, preferentemente por lo menos un 98 %, mas
preferentemente por lo menos un 99 %, todavia mas preferentemente por lo menos un 99,5 %
y de la forma mas preferente por lo menos un 99,9 % en peso de la cantidad total de
cannabinoides en dicha forma de dosificacion.

Composicion cannabinoide de trans-(t)-Ag—tetrahidrocannabinol, en la que dicha composicion
esta formulada con trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol en forma cristalina y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable adaptado para administracién transmucosal o transdérmica, para
su uso como medicamento para administracion transmucosal o transdérmica.

Composicion cannabinoide para uso de la reivindicacién 25, en la que dicho trans-(i)-Agi
tetrahidrocannabinol cristalino comprende por lo menos un 95 %, preferentemente por lo
menos un 98 %, mas preferentemente por lo menos un 99 %, todavia mas preferentemente por
lo menos un 99,5 % y de la forma mas preferente por lo menos un 99,9 % en peso de la
cantidad total de cannabinoides en dicha composicion.

Uso de una cantidad eficaz de la composicién o la forma de dosificacién segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento del
dolor, emesis, pérdida de apetito o pérdida de peso, para el tratamiento de un mamifero que lo
necesite.

Uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de trans-(+)-A’-tetrahidrocannabinol en forma
cristalina mezclado opcionalmente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la
produccién de un medicamento, para ser administrado mediante deposicién de trans-()-A°
tetrahidrocannabinol en los pulmones de un mamifero que lo necesite.

Uso de la reivindicacion 28, en el que dicho trans-(t)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino
comprende por lo menos un 95 %, preferentemente por lo menos un 98 %, mas
preferentemente por lo menos un 99 %, todavia mas preferentemente por lo menos un 99,5 %
y de la forma mas preferente por lo menos un 99,9 % en peso de la cantidad total de
cannabinoides en dicha composicion.
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Uso de la reivindicacién 28, en el que dicho trans-(i)—Ag-tetrahidrocannabinol cristalino,
opcionalmente mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, esta en una forma
seleccionada del grupo consistente en polvos, granulos, microparticulas, nanoparticulas y
mezclas de los mismos.

Uso de la reivindicacion 28, en el que dicho trans-(i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino se
aplica a los pulmones de dicho mamifero desde un dispositivo mecanico adecuado para
administracion pulmonar y capaz de depositar dicho trans-(i)—Ag-tetrahidrocannabinol cristalino
de un mamifero, seleccionado preferentemente del grupo consistente en inhalador de polvo, un
inhalador de dosis unitaria, un inhalador de dosis medida, un pulverizador con bomba y un
nebulizador.

Uso de una composicion que comprende trans-(t)-Ag-tetrahidrocannabinol, en la preparacion
de un medicamento que comprende mezclar una cantidad eficaz de trans-()-A°
tetrahidrocannabinol en forma cristalina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
proporcionar una composicion adecuada para administracion al paciente.

Uso segun la reivindicacion 32, en el que la composicion esta en forma de una suspensién o en
forma de un sélido seco o polvo seco.

Uso segun la reivindicacion 32, en el que la mezcla y la administracion son llevadas a cabo por
el paciente.

Uso segun la reivindicacion 32, en el que la administracion se lleva a cabo inmediatamente
después de mezclar el trans-(i)-Ag—tetrahidrocannabinol cristalino 'y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para proporcionar la composicion.

Composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 1 ¢ la reivindicacion 2, en la que el
trans-(+)-A%-THC cristalino esta caracterizado por datos de difraccion de rayos X en polvo que
son totalmente equivalentes a

Posicion Altura FWHM Separacion d Intensidad
[° 2Theta] (recuentos) [° 2Theta] [A] relativa [}
6,6692 19.498,80 0,1937 13,24282 100,00
7,5065 371,92 0,2442 11,76756 1,91
8,2160 6.175,19 0,2022 10,75285 31,67
10,0639 452,67 0,1833 8,78223 2,32
12,0785 2.719,63 0,2648 7,32158 13,95
12,5994 3.096,56 0,1849 7,01999 15,88
13,4115 1.526,84 0,1946 6,59672 7,83
15,7538 3.687,75 0,2438 5,62076 18,91
16,7992 3.184,87 0,2996 5,27328 16,33
16,9469 3.842,66 0,1379 5,22765 19,71
18,1358 824,73 0,2900 4,88753 4,23
18,3638 838,84 0,1931 4,82737 4,30
18,9889 1.149,05 0,3438 4,66985 5,89
19,4280 1.481,36 0,2117 4,56526 7,60
20,3297 5.867,26 0,2421 4,36478 30,09
21,3925 2.243,64 0,2405 4,15027 11,51
22,6319 891,49 0,2973 3,92572 4,57
23,1056 549,17 0,2055 3,84628 2,82
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23,7747 914,98 0,2504 3,73952 4,69
24,8661 800,07 0,3940 3,57782 4,10
25,6949 264,12 0,2130 3,46427 1,35
26,8305 79,60 0,2079 3,32016 0,41
27,4632 144,77 0,2812 3,24509 0,74
28,6526 365,56 0,3754 3,11303 1,87
31,5552 296,56 0,3828 2,83298 1,52
33,7001 78,62 0,0830 2,65741 0,40
34,1623 86,35 0,4055 2,62251 0,44

Composicion farmacéutica o forma de dosificacion para uso de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, 25, 26 y 36, para su uso en el tratamiento de dolor, emesis, pérdida de
apetito o pérdida de peso.

Composmon farmacéutica o forma de dosificacion para uso de la reivindicacion 37, en la que el
trans-(t)- -A’-THC cristalino, opcionalmente mezclado con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, se administra mediante la deposicion de trans-(t)-A A°-THC en los pulmones de un
mamifero que lo necesite.

Composicion farmaceutlca o forma de dosificacion para uso de la reivindicacion 38, en la que
dicho trans-()- -A°-THC cristalino comprende por lo menos un 95 %, preferentemente por lo
menos un 98 %, mas preferentemente por lo menos un 99 %, todavia mas preferentemente por
lo menos un 99,5 % y de la forma mas preferente por lo menos un 99,9 % en peso de la
cantidad total de cannabinoides en dicha composicién o forma de dosificacion.

Composicion farmaceutlca o forma de dosificacion para uso de la reivindicacion 38, en la que
dicho trans- (+)-A -THC cristalino, opcionalmente mezclado con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, estd en una forma seleccionada del grupo consistente en polvos, granulos,
microparticulas, nanoparticulas y mezclas de los mismos.

Composicion farmaceutlca o forma de dosificacién para uso de la reivindicacion 38, en la que
dicho trans- (+)A -THC cristalino se aplica a los pulmones de dicho mamifero desde un
dISpOSItIVO mecanico adecuado para administracion pulmonar y capaz de depositar dicho transi
(2)- -A°-THC cristalino de un mamifero, seleccionado preferentemente del grupo consistente en
inhalador de polvo, un inhalador de dosis unitaria, un inhalador de dosis medida, un
pulverizador con bomba y un nebulizador.

Composicion farmacéutica que comprende trans- (+)-A9 THC para uso en el tratamiento de
dolor, emesis, perdlda de apetito o pérdida de peso, que comprende mezclar una cantidad
eficaz de trans-(z)- -A%-THC en forma cristalina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para
proporcionar una composicién adecuada para su administracion al paciente.

Composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 42, en la que la composicion esta en
forma de una suspensién o en forma de un sélido seco o polvo seco.

Composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 42, en la que la mezcla y la
administracion son llevadas a cabo por el paciente.

Composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 42, en Ia que la administracion se lleva
a cabo inmediatamente después de mezclar el trans- (+)-A -THC cristalino y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para proporcionar la composicion.
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