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DESCRIPCION

Unidad de dosificacion para administracion sublingual, bucal u oral de sustancias farmacéuticamente activas
insolubles en agua

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a una unidad de dosificacion farmacéutica para administraciéon sublingual, bucal u
oral que contiene uno 0 mas cannabinoides y al uso de estas unidades de dosificacion en tratamiento terapéutico o
profilactico.

La invencién también proporciona un procedimiento de fabricacién de las unidades de dosificacién mencionadas
anteriormente.

Antecedentes de la invencion

Una fraccién considerable de las sustancias farmacéuticamente activas que esta disponible en el mercado en la
actualidad es muy poco soluble en agua. Como resultado de esta poca solubilidad en agua estas sustancias
farmacéuticamente activas se absorben mal a través de las barreras mucosas, por ejemplo, en los intestinos y la
boca. Esta es la razon por la que las sustancias farmacéuticamente activas basicamente insolubles en agua se
administran habitualmente por via parenteral, por ejemplo, por via intravenosa, subcutanea o intramuscular. Sin
embargo, dado que estos procedimientos parenterales de administracion son laboriosos y menos adecuados para la
autoadministracion, la industria farmacéutica ha hecho esfuerzos para descubrir formas para suministrar sustancias
farmacéuticamente activas insolubles en agua a través de una via de administracion mas conveniente, por ejemplo,
por via oral, sublingual o bucal.

Esta bien reconocido en la técnica de la farmacologia que se puede mejorar considerablemente la absorcion
transmucosa de sustancias insolubles en agua proporcionando estas sustancias en forma de una dispersion muy
fina (por ejemplo, una microemulsion acuosa) o reduciendo el tamafio de particula de las sustancias
farmacéuticamente activas solidas (por ejemplo, mediante micronizacion). Ademas, la industria farmacéutica ha
desarrollado las denominadas preparaciones autoemulgentes que forman espontaneamente una dispersion fina
cuando se ponen en contacto con agua. Tales preparaciones autoemulgentes se pueden suministrar
adecuadamente a través de la mucosa oral (administracion sublingual o bucal) o a través de la mucosa intestinal
(por ejemplo, administracion oral).

Algunos ejemplos de sustancias farmacéuticamente activas insolubles en agua incluyen cannabinoides y clases
particulares de alcaloides. Los cannabinoides son los constituyentes activos del cannabis. Los alcaloides aparecen
como metabolitos secundarios en plantas, animales (por ejemplo, mariscos) y hongos. Numerosos cannabinoides y
alcaloides han demostrado efectos farmacoldgicos en animales tales como seres humanos.

Los cannabinoides, que son meroterpenos sustituidos, son los constituyentes activos principales de la planta
Cannabis sativa. El cannabinoide natural mas importante es el compuesto psicoactivo tetrahidrocannabinol (A9-
THC); otros incluyen los compuestos no psicoactivos (pero farmacéuticamente activos) cannabidiol (CBD) y
cannabigerol (CBG). Los cannabinoides se pueden administrar mediante una diversidad de vias. Debido a su alta
solubilidad en lipidos, es posible la administracion topica en ubicaciones tales como el ojo o la mucosa nasal. Sin
embargo, esto ha sido de una aplicabilidad limitada debido a que las preparaciones de THC disponibles en el pasado
tendian a ser irritantes para el ojo. Sin embargo, los materiales recientes que permiten que los materiales solubles
en lipidos se apliquen al ojo en una solucién acuosa pueden hacer esta via de gran interés nuevamente.

En teoria, seria posible la absorciéon percutanea, a partir de un parche para la piel impregnado de farmaco, pero la
absorcién seria muy lenta y no seria clinicamente util.

La administracion oral da como resultado una absorcion lenta y variable, con una biodisponibilidad de un 10-20 %, y
habitualmente menos de un 15 %. La inyeccion o infusion intravenosa es posible, pero debido a la muy baja
solubilidad en agua de los cannabinoides se debe usar una formulacion especial, tal como un complejo del
cannabinoide con proteina plasmatica, o una solucién en un disolvente organico miscible con agua. La
administracién intravenosa de preparaciones adecuadas proporciona un inicio de accioén rapido, pero debido a las
limitaciones de la dosificacién para evitar una intensidad excesiva del efecto de pico, la duracién de la accién es
corta.

Fumar es indudablemente el mejor procedimiento conocido de administracion, y es la manera habitual de usar la
marihuana en bruto, a diferencia de los cannabinoides puros. Gran parte del THC total del cannabis en bruto no esta
en forma del THC libre sino como &acido tetrahidrocannabindlico. El calor justo delante de la zona de avance de la
combustién de un cigarrillo o pipa de cannabis convierte el acido de THC en THC libre, y volatiliza el THC de modo
que se puede inhalar con el humo profundamente en el pulmén. La alta solubilidad en lipidos del THC permite que
atraviese la membrana alveolar rapidamente, entrando en la sangre en los capilares pulmonares. A partir de aqui se
transporta rapidamente al corazén y se bombea directamente al cerebro, de modo que el inicio de la accién es al
menos tan rapido como la inyeccion intravenosa.
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Lo que se ha dicho anteriormente con respecto a los cannabinoides también se aplica en lineas generales a
numerosos alcaloides y esteroides farmacéuticamente activos insolubles en agua. Los alcaloides se clasifican
habitualmente por cualquiera de sus logros moleculares, basandose en la ruta metabdlica usada para construir la
molécula. Cuando no se sabia mucho acerca de la biosintesis de los alcaloides, se agrupaban bajo los nombres de
compuestos conocidos, o de la planta o el animal a partir de los que se aislaban. Cuando se aprendié mas acerca de
ciertos alcaloides, la agrupaciéon cambi6 para reflejar el nuevo conocimiento, tomando habitualmente el nombre de la
amina bioldgicamente importante que destacaba en el procedimiento de sintesis.

Un esteroide es un lipido terpenoide caracterizado por un esqueleto de carbono con cuatro anillos condensados,
dispuestos generalmente en forma 6-6-6-5. Los esteroides pueden variar por los grupos funcionales unidos a estos
anillos y el estado de oxidacion de los anillos. Se encuentran cientos de esteroides distintos en plantas, animales, y
hongos. Todos los esteroides derivan biosintéticamente del esterol lanosterol (animales y hongos) o del esterol
cicloartenol (planta). Ambos esteroles derivan de la ciclacion del triterpeno escualeno. Algunos ejemplos de
esteroides farmacéuticamente activos incluyen estrogenos, progestagenos, y andrégenos.

El suministro a través de la mucosa oral ofrece varias ventajas diferentes sobre otras vias de administracion. La
boca es facilmente accesible con una gran apertura y una amplia superficie de mucosa. La medicacion puede pasar
facilmente a las venas reticuladas que descansan bajo la mucosa oral. La mucosa oral tiene mas células lipofilicas
que cualquier otra mucosa, lo que permite el suministro de medicaciones lipofilicas. Se ha descubierto que la
medicacién absorbida a través de la mucosa bucal entra en la circulacién de 4 a 8 veces mas rapidamente que
cuando se ingiere en forma de pildora o capsula. Los efectos se pueden observar en 5-20 minutos en comparacion
con los 30-60 minutos mediante la ingestion en el estdmago. El suministro transmucoso oral es también 20-30 veces
mas rapido que el suministro transdérmico (parche para la piel). La medicacion se absorbe con mayor facilidad a
través de la mucosa oral que a través de la mucosa de la piel o rectal. La medicacion colocada en la boca es mas
aceptable para los pacientes y se controla con mayor facilidad que la medicacion colocada en el recto, uretra,
vagina, vejiga, o la nariz.

El documento GB 2 380 129 describe una formulacién farmacéutica para su uso en la administracion de un
medicamento lipofilico a través de la superficie mucosa, comprendiendo la formulacién al menos un medicamento
lipofilico y al menos un agente autoemulgente, en la que después de hidratacion la formulacién forma una emulsion
que contiene el medicamento lipofilico que es capaz de adherirse a una superficie mucosa y permitir la liberacion
controlada del medicamento. También se describe una formulacién farmacéutica en forma de un gel o un
comprimido formado por compresién para la administracién de un medicamento lipofilico a través de la mucosa
sublingual y/o bucal, en la que el contacto del comprimido o el gel con la saliva forma una emulsién que contiene el
medicamento lipofilico que se adhiere reversiblemente a la mucosa sublingual y/o bucal. El ejemplo 6 de la solicitud
de patente Britanica describe la preparacion de un comprimido para administracion bucal o sublingual por disoluciéon
de monoestearato de glicerilo, polisorbato 80, palmitato de ascorbilo y a-tocoferol y THC en alcohol, pulverizaciéon de
la solucién alcohdlica sobre una mezcla en polvo que consiste en lactosa y almidén soluble, evaporacion del alcohol,
conversion en polvo del granulado resultante con talco y compresion en un peso de comprimido objetivo de 101 mg.

La administracion oral se ve generalmente como la via mas conveniente de administracion. Sin embargo, la
biodisponibilidad oral se ve afectada en gran medida por el grado en que la sustancia farmacéuticamente activa se
absorbe a través de la mucosa intestinal y el grado en que dicha sustancia se metaboliza en el higado durante el
denominado primer paso.

La administracion pulmonar a través del sistema respiratorio también se considera una via eficaz de suministro de
sustancias farmacéuticamente activas. La administracion se produce a través de la inhalacion de una nube o aerosol
que porta el compuesto activo que se puede absorber a través de los alveolos (pulmon).

El documento de Patente WO 01/37808 describe una composicion farmacéutica sélida para la mejora del suministro
de principios farmacéuticamente activos hidréfilos o hidréfobos, comprendiendo dicha composicion un vehiculo
soélido que contiene un sustrato y un revestimiento de encapsulacion sobre el sustrato, en la que el revestimiento de
encapsulacién comprende al menos un principio farmacéuticamente activo y al menos un tensioactivo hidrdéfilo. El
tensioactivo hidrdéfilo es preferentemente un tensioactivo que tiene un valor de HLB de al menos 10 o un tensioactivo
idnico. En el documento de Patente WO 01/37808 se indica que la composicion farmacéutica se puede formular para
el suministro oral, nasal, ocular, uretral, bucal, transmucoso, vaginal, topico o rectal. Se observa ademas que se
pueden usar tensioactivos hidréfilos para proporcionar un aumento de la solubilidad del principio activo en el
vehiculo sélido; una mejora de la disolucion del principio activo; una mejora de la solubilizacién del principio activo
tras la disolucion; un aumento de la absorcion y/o la biodisponibilidad del principio activo, particularmente de un
principio activo hidrofilo; y una mejora de la estabilidad, tanto fisica como quimica, del principio activo.

Sumario de la invenciéon

Los presentes inventores han desarrollado una unidad de dosificacion farmacéutica para la administracion
sublingual, bucal, oral o pulmonar de cannabinoides que alcanza los beneficios inherentes a estas vias de
administracion mientras que al mismo tiempo consigue una alta absorcidon transmucosa de los cannabinoides
contenidos en la misma. La unidad de dosificacion de la presente invencién tiene un peso de 20-500 mg y
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comprende un 1-80 % en peso de un microgranulado que esta distribuido completamente en una matriz hidrdéfila
solida; caracterizandose dicho microgranulado porque:

- tiene un diametro medio ponderado en volumen de 5-100 um;

- contiene al menos un 0,01 % en peso, preferentemente al menos un 0,1 % en peso de uno o mas cannabinoides
que tienen una solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mgl/l;

- contiene al menos un 10 % en peso de un emulgente de éster de acido graso de azucar con un HLB de mas de
7y

- es capaz de formar una microemulsioén tras contacto con saliva o agua,

en el que los cannabinoides y el emulgente de éster de acido graso de azlcar representan juntos al menos un 60 %
en peso del microgranulado.

Las unidades de dosificacion de la presente invencion ofrecen ademas la ventaja de que los cannabinoides
contenidos en las mismas, tal como A9-THC, estan estabilizados eficazmente frente a la oxidacion y/o isomerizacion,
incluso cuando la unidad de dosificacion se almacena en condiciones ambientales durante periodos de tiempo
prolongados. Aunque los presentes inventores no desean quedar unidos a teoria alguna, se cree que los
cannabinoides estan encapsulados eficazmente dentro del microgranulado y de ese modo estan protegidos frente a
la degradacion debida a la influencia de luz, temperatura, oxigeno, ingredientes hidréfilos reactivos y/o humedad. El
emulgente de éster de acido graso de azucar de las unidades de dosificacion de la presente invencion asegura que
el microgranulado se dispersa rapidamente cuando entra en contacto con saliva o agua. El tejido de la mucosa bucal
o sublingual asi como la mucosa intestinal absorbe rapidamente la microemulsion resultante.

Las unidades de dosificaciéon de la presente invencion se pueden fabricar mediante la combinacién sencilla del
componente microgranulado con los ingredientes de la matriz, es decir, sin el uso de disolventes organicos tales
como alcohol.

Por lo tanto, otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de una unidad de
dosificacion para la administracion bucal, sublingual u oral como se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho
procedimiento:

- mezclar completamente (i) de 5 a 80 partes en peso de un microgranulado que tiene un diametro medio
ponderado en volumen de 5-100 ym y que contiene al menos un 0,1 % en peso de uno o mas cannabinoides que
tienen una solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mg/l; y al menos un 10 %
en peso de un emulgente de éster de acido graso de azucar con un HLB de mas de 7 con (ii) 20-95 partes de
una composiciéon que forma una matriz; y

- conformar la mezcla resultante de modo que se obtenga la unidad de dosificacion.

Definiciones

El término "microgranulado”, como se usa en el presente documento, se refiere a un material formado por particulas
que consiste en particulas discretas pequefias. Las particulas discretas dentro del microgranulado contienen tanto el
emulgente de éster de acido graso de azticar como los uno o mas cannabinoides.

La expresion "insoluble en agua", como se usa en el presente documento, significa que una sustancia tiene una
solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mg/I.

El término "cannabinoide", como se usa en el presente documento, incluye las siguientes sustancias: A-8
tetrahidrocannabinol, A-9-tetrahidrocannabinol, cannabidiol, olivetol, cannabinol, cannabigerol, nabilona, acido A-9-
tetrahidrocannabindlico, homdlogo 8 del acido 3-dimetilnepti 11 carboxilico asi como los profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos cannabinoides.

La expresion "tetrahidrocannabinol® o "THC", a menos que se indique otra cosa, se refiere a A-9-
tetrahidrocannabinol.

La expresion "componente emulgente”, como se usa en el presente documento, se refiere a un componente
tensioactivo que comprende una o mas sustancias que tienen una parte polar o idénica y una parte no polar, por
ejemplo, alifatica, siendo capaz el componente tensioactivo de estabilizar una emulsion, especialmente una emulsion
de aceite en agua. Se ha de observar que la presente invencion incluye el uso de un emulgente que contiene dos o
mas sustancias tensioactivos, en particular una combinaciéon de un emulgente O/W y un coemulgente.

La expresion "emulgente O/W", como se usa en el presente documento, se refiere a un componente tensioactivo que
facilita la emulsion de aceite en agua. Por lo general, los emulgentes O/W exhiben un valor de HLB de al menos 8.

El término "coemulgente”, como se usa en el presente documento, se refiere a un componente tensioactivo con
caracter hidroéfobo que es capaz de potenciar las propiedades de emulsién de aceite en agua de un emulgente O/W
con el que se combina. Por lo general, los coemulgentes exhiben un valor de HLB de 3-7.

Descripcion detallada de la invenciéon
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Un aspecto de la invencion se refiere a una unidad de dosificacion farmacéutica para la administracion sublingual,
bucal u oral, teniendo dicha unidad de dosificacion un peso de 20-500 mg y comprendiendo un 1-80 % en peso de
un microgranulado que esta distribuido completamente en una matriz hidrofila sélida; caracterizandose dicho
microgranulado porque:

- tiene un diametro medio ponderado en volumen de 5-100 um;

- contiene al menos un 0,01 % en peso, preferentemente al menos un 0,1 % en peso de uno o mas cannabinoides
que tienen una solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mgl/l;

- contiene al menos un 10 % en peso de un emulgente de éster de acido graso de azucar con un HLB de mas de
7y

- es capaz de formar una microemulsioén tras contacto con saliva o agua,

en el que los cannabinoides y el emulgente de éster de acido graso de azlcar representan juntos al menos un 60 %
en peso del microgranulado.

Las microemulsiones se identifican por poseer una o mas, preferentemente todas, de las siguientes caracteristicas:

+ se forman espontaneamente o de forma basicamente espontanea cuando sus componentes se ponen en
contacto, es decir, sin un suministro de energia considerable, por ejemplo, en ausencia de calentamiento o del
uso de un equipo de alta cizalladura u ofra agitacion considerable.

» exhiben estabilidad termodinamica.

* son basicamente no opacas, es decir, son transparentes u opalescentes cuando se observan por medio de
microscopia optica.

* las microemulsiones comprenden una fase dispersa o formada por particulas (gotita), siendo las particulas de la
misma de un tamafio de menos de 2000 A.

Las caracteristicas de liberacion de la unidad de dosificacion asi como la estabilidad de los cannabinoides se ven
afectadas por el diametro medio del microgranulado. Preferentemente, el presente microgranulado tiene un diametro
medio ponderado en volumen de al menos 8 um, mas preferentemente de al menos 10 um. El diametro medio
ponderado en volumen del granulado no excede preferentemente de 80 um, mas preferentemente no excede de
70 um. El diametro medio ponderado en volumen del granulado se puede determinar de forma adecuada por medio
de procedimientos de analisis de imagen.

El microgranulado de la presente unidad de dosificacién consiste por lo general en granulos de forma regular, lo que
significa que el radio medio entre los diametros maximo y minimo de los granulos esta preferentemente dentro del
intervalo de 1 a 4, mas preferentemente en el intervalo de 1 a 3 y lo mas preferentemente en el intervalo de 1 a 2.

La presente unidad de dosificacion contiene ventajosamente al menos un 5 % en peso, lo mas preferentemente al
menos un 10 % en peso del microgranulado. De acuerdo con una realizacion particularmente preferente, el presente
microgranulado contiene al menos un 0,5 % en peso, lo mas preferentemente al menos un 1 % en peso de uno o
mas cannabinoides.

De acuerdo con una realizaciéon particularmente preferente, la unidad de dosificacion de la presente invencion
contiene entre un 1y un 10 % en peso de cannabinoides.

La cantidad de los uno o mas cannabinoides contenidos en la unidad de dosificacion excede por lo general de 10 pg.
Preferentemente, dicha cantidad esta en el intervalo de 0,5-100 mg y lo mas preferente de 1-50 mg.

El microgranulado de la presente unidad de dosificacion contiene ventajosamente al menos un 50 % en peso e
incluso mas preferentemente al menos un 75 % en peso del componente emulgente. EI componente emulgente
puede comprender adecuadamente una mezcla de dos o0 mas emulgentes, por ejemplo una mezcla de un emulgente
y un coemulgente.

De acuerdo con una realizaciéon particularmente preferente, los cannabinoides y el emulgente de éster de acido
graso de azucar representan juntos al menos un 80 % en peso y lo mas preferentemente al menos un 90 % en peso
del microgranulado. Ademas de los cannabinoides y el emulgente de éster de acido graso de azucar, el
microgranulado puede contener adecuadamente otros componentes tales como antioxidantes, conservantes, grasa,
cera, otras sustancias farmacéuticamente activas, etc.

La estabilidad de los cannabinoides de la presente unidad de dosificacion se puede mejorar adicionalmente con la
inclusién de un antioxidante. De acuerdo con una realizacion preferente, la unidad de dosificacion contiene al menos
10 ppm, preferentemente al menos 50 ppm de un antioxidante seleccionado entre el grupo que consiste en vitamina
C, vitamina E, vitamina A, flavonoides, polifenoles, y las combinaciones de los mismos. De acuerdo con una
realizacion incluso mas preferente, al menos un 80 %, mas preferentemente al menos un 90 % del antioxidante
mencionado anteriormente esta contenido dentro del microgranulado.

Los beneficios de la presente invencion son particularmente acusados cuando los cannabinoides tienen una
solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C de menos de 100 mg/l, lo mas preferentemente de menos de 20 mg/I.
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Los cannabinoides empleados en la presente unidad de dosificacion se seleccionan preferentemente entre el grupo
que consiste en A-8-tetrahidrocannabinol, A-9-tetrahidrocannabinol, cannabidiol, tetrahidrocannabinovarina,
cannabidivarina y las combinaciones de los mismos. Lo mas preferentemente, la presente unidad de dosificacion
contiene al menos un 0,1 % en peso de A-9-tetrahidrocannabinol. Incluso mas preferentemente, la presente unidad
de dosificacion contiene 0,3-50 mg de A-9-tetrahidrocannabinol, lo mas preferentemente 0,5-30 mg de A-9-
tetrahidrocannabinol.

La matriz hidrofila solida de la presente unidad de dosificacion contiene por lo general menos de un 15 % en peso de
agua. Incluso mas preferentemente, el agua contenida en la unidad de dosificacion no excede de un 10 % en peso,
lo mas preferentemente dicho contenido de agua no excede de un 2 % en peso.

Con el fin de facilitar una rapida absorciéon de los cannabinoides en el tejido de la mucosa oral se incorporan
ventajosamente agentes mucoadhesivos a la presente unidad de dosificacion. Preferentemente, la matriz hidréfila de
la unidad de dosificacion contiene un 0,1-20 % en peso, mas preferentemente un 0,1-5% de un agente
mucoadhesivo. El agente mucoadhesivo se selecciona ventajosamente entre el grupo que consiste en carbémeros,
derivados de celulosa, lectina de planta, dextrina, hipromelosa, quitosano, 6xido de polietileno, alginato y las
combinaciones de los mismos. Un agente mucoadhesivo exhibe la propiedad de adherirse a un tejido bioldgico, por
ejemplo a una membrana mucosa en la cavidad bucal, y de mantenerse en la misma durante un periodo de tiempo
mas o menos largo. El fendmeno de la mucoadhesion se describe en la literatura y se proporciona mediante el
establecimiento de una unién entre uno o mas compuestos mucoadhesivos de la forma de dosificacion farmacéutica
y grupos funcionales quimicos presentes en la superficie del tejido bioldgico. Las interacciones que estan implicadas
en el mecanismo de mucoadhesion se describen por ser de naturaleza quimica o fisica mecanica. Algunos ejemplos
adecuados de agentes mucoadhesivos incluyen carbémeros, derivados de celulosa, lectina de planta, dextrina,
hipromelosa, quitosano, éxido de polietileno, alginato y las combinaciones de los mismos.

Con el fin de que los cannabinoides se liberen rapidamente, la matriz hidréfila de la presente unidad de dosificacion
se debe disgregar rapidamente cuando entra en contacto con la saliva. La disgregacion de la matriz hidrofila se
facilita mediante la incorporacion de un disgregante. Preferentemente, la matriz hidréfila contiene un 1-15 % en peso,
mas preferentemente un 1-10 % en peso y lo mas preferentemente un 2-6 % en peso de un disgregante. Algunos
ejemplos de disgregantes que se pueden emplear de forma adecuada en la presente unidad de dosificacion incluyen
crospovidona, croscarmelosa sodica, almidon glicolato sédico, hidroxipropil celulosa, polacrilina potasica, almidén
pregelatinizado, celulosa microcristalina y las combinaciones de los mismos.

Las unidades de dosificacion de la presente invencion también pueden contener ventajosamente una mezcla de
reactantes generadora de gas, por ejemplo una mezcla de bicarbonato sédico y un acido. Tras el contacto con agua,
los componentes de la mezcla de reaccidon generaran un gas, por ejemplo diéxido de carbono, acelerando de ese
modo la disgregacion en la boca de la unidad de dosificacion.

Las unidades de dosificacion soélidas de la presente invencion se producen convenientemente en una maquina de
preparar comprimidos. Con el fin de permitir una facil retirada de los comprimidos de los moldes, la matriz hidréfila
de la unidad de dosificacion contiene por lo general un 0,1-10 % de un lubricante. Preferentemente, el lubricante se
selecciona entre el grupo que consiste en talco, fumarato de sodio y estearilo, estearato de magnesio, estearato de
calcio, aceite de ricino hidrogenado, aceite de de soja hidrogenado, polietilenglicol y las combinaciones de los
mismos.

La fabricacion de las presentes unidades de dosificacion se facilita ademas por incorporacion de silice en la matriz
hidréfila. Ventajosamente, la matriz hidréfila contiene un 0-5 % en peso, preferentemente un 0,1-0,5 % en peso de
silice.

De acuerdo con una realizaciéon particularmente preferente, la unidad de dosificacion de la presente invencion
comprende una combinacion de silice, agente de disgregacion, agente mucoadhesivo y lubricante, representando
dicha combinacién al menos un 70 % del peso, preferentemente al menos un 80 % en peso de la matriz hidrdfila.

De acuerdo con otra realizacion preferente, el componente emulgente comprende un emulgente en la forma de un
éster que contiene de 1 a 4 restos de acido graso Ce.24. Estos restos de acido graso estan comprendidos en la parte
lipofilica del emulgente. Ademas, el componente emulgente comprende ventajosamente un emulgente que contiene
al menos un grupo hidroxilo libre, preferentemente al menos dos grupos hidroxilo libres. Los grupos hidroxilo libres
estan comprendidos en la parte hidréfila del emulgente.

La hidrofilicidad y la lipofilicidad son diferentes entre los emulgentes, y el equilibrio entre las dos se denomina valor
HLB. Los valores HLB pueden variar de 0 a 20. Un emulgente con mayor lipofilicidad muestra un valor de HLB
inferior mientras que una mayor hidrofilicidad tiene su reflejo en un mayor valor de HLB. De acuerdo con una
realizacion particularmente preferente, el componente emulgente comprende un emulgente O/W con un valor de
HLB de mas de 7, mas preferentemente de al menos 8, incluso mas preferentemente de al menos 10 y lo mas
preferentemente de al menos 12. Por lo general, el valor de HLB del emulgente O/W no excede de 18.

Ademas del emulgente O/W mencionado anteriormente, el emulgente puede comprender adecuadamente un
coemulgente con un HLB de 3-7, especialmente con un HLB de 3,5-6,5. Por lo general, el emulgente O/W esta
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contenido en la presente unidad de dosificacion en una cantidad de un 50-99 % en peso del microgranulado. El
coemulgente esta contenido preferentemente en la unidad de dosificacion en una cantidad de un 0-50 % en peso del
microgranulado.

De acuerdo con una realizacién particularmente preferente, el éster de acido graso de azucar es un éster de acido
graso de azucar que contiene 1-3 restos de acido graso por molécula. Lo mas preferentemente, el éster de acido
graso de azucar empleado contiene 1 resto de acido graso por molécula. El resto de azucar en los ésteres de acido
graso de azucar mencionados anteriormente es lo mas preferentemente un resto de sacarosa.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferente, el componente emulgente de la unidad de dosificacion
farmacéutica contiene al menos un 50 %, lo mas preferentemente al menos un 90 % en peso del microgranulado de
un éster de acido graso de sacarosa, especialmente un éster de acido graso de sacarosa que contiene 1-3 restos de
acido graso por molécula.

La unidad de dosificacién de la presente invencién puede tomar adecuadamente la forma de un comprimido formado
por compresién. Tal comprimido puede comprender adecuadamente dos o mas capas de una composicion diferente.

Ventajosamente, la unidad de dosificacion exhibe un cierto nivel de porosidad con el fin de permitir un facil acceso
de agua. Por lo general, la unidad de dosificacion de la presente invencion exhibe una porosidad de un 1-50 %,
preferentemente de un 2-15 %.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de cannabinoides para la fabricacion de un medicamento
para su uso en tratamiento terapéutico o profilactico, comprendiendo dicho tratamiento la administracion sublingual,
bucal u oral de una unidad de dosificacion como se ha descrito anteriormente en el presente documento. Las
unidades de dosificacion de acuerdo con la presente invencién son particularmente adecuadas para la
administracion sublingual o bucal.

Las unidades de dosificacion son particularmente adecuadas para su uso en el tratamiento de trastornos psicéticos,
epilepsia, trastornos del movimiento, trastornos de la alimentacion, Alzheimer, apoplejia, esclerosis multiple, lesion
de la médula espinal, neuropatia periférica, dolor neurogénico o nauseas. Ademas, dichas unidades de dosificacion
se pueden usar ventajosamente como sedantes o como un potenciador de un sedante en tratamientos de
combinacion.

Otro aspecto mas de la invencién se refiere a un procedimiento para la fabricacién de una unidad de dosificaciéon
farmacéutica, especialmente una unidad de dosificacion para la administracion bucal, sublingual u oral, teniendo
dicha unidad de dosificacion un peso de 20-500 mg y comprendiendo un 5-80 % en peso de un microgranulado que
esta distribuido completamente en una matriz hidréfila sélida, comprendiendo dicho procedimiento:

- mezclar completamente (i) de 5 a 80 partes en peso de un microgranulado que tiene un diametro medio
ponderado en volumen de 5-100 ym y que contiene al menos un 0,1 % en peso de uno o mas cannabinoides que
tienen una solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mg/l; y al menos un 10 %
en peso de un emulgente de éster de acido graso de azucar con un HLB de mas de 7 con (ii) 20-95 partes de
componentes que forman una matriz; y

- conformar la mezcla resultante de modo que se obtenga la unidad de dosificacion.

El procedimiento de fabricacion de la presente invencion ofrece la ventaja de que es muy facil de operar ya que no
emplea temperaturas elevadas, emulsion o disolventes organicos. El microgranulado empleado en el presente
procedimiento se obtiene ventajosamente a partir de un procedimiento de precipitacion en el que una emulsion
bombeable que comprende una fase continua de un disolvente polar y una fase dispersa que contiene el emulgente
de éster de acido graso de azucar y los cannabinoides se combinan con un extractor que comprende un gas
supercritico, subcritico o licuado; siendo dicho disolvente considerablemente mas soluble en el extractor que dicho
emulgente. A medida que se extrae el disolvente de la emulsion empezara a producirse la formacién de los
microgranulos que contienen el emulgente de éster de acido graso de azucar y los cannabinoides. Este
procedimiento de precipitacion particular permite la produccion de un microgranulado en unas condiciones
extremadamente suaves (sin temperatura elevada, sin oxigeno). De ese modo, el procedimiento de la presente
invencion permite la produccion de unidades de dosificacion en condiciones muy suaves, lo que significa que la
degradacion de los cannabinoides durante el procesamiento se puede minimizar de forma muy eficaz.

El microgranulado empleado en el presente procedimiento puede contener adecuadamente componentes lipofilicos
que se funden a temperaturas elevadas. Preferentemente, las temperaturas empleadas durante la mezcla y la
conformacién son suficientemente bajas para asegurar que el microgranulado no se funde, asegurando de este
modo que se conserva la naturaleza particulada del microgranulado en la unidad de dosificacion final. Por lo general,
el presente procedimiento no emplea temperaturas que excedan de 60°C. Mas preferentemente, dicho
procedimiento no emplea temperaturas que excedan de 50 °C, o incluso que excedan de 40 °C.
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De acuerdo con una realizacion particularmente preferente, el microgranulado es un polvo que fluye libremente.
Preferentemente, el microgranulado tiene un diametro medio ponderado en volumen de al menos 8 um, mas
preferentemente de al menos 10 ym. El diametro medio ponderado en volumen del granulado no excede
preferentemente de 80 um, mas preferentemente no excede de 70 um.

La conformacion de la mezcla del microgranulado y de los componentes que forman la matriz comprende
preferentemente compresion de dicha mezcla en un molde, seguido de la retirada de la unidad de dosificacion
conformada de dicho molde.

La invencion se ilustra ademas por medio de los siguientes ejemplos:
Ejemplos
Ejemplo 1

Se prepard un microgranulado que contenia tetrahidrocannabinol (THC) como sigue a continuacion. Se calentaron
monolaurato de sacarosa (HLB = 15) y THC en una corriente de nitrégeno hasta120 °C. La proporcion de THC con
respecto al monolaurato de sacarosa fue de 1:15 en peso. Después de mezclar completamente, el fundido con
aspecto de masilla se saturé con CO- (y de este modo se ablandd) siguiendo uno de los siguientes procedimientos:

» el fundido caliente se verti6 en una autoclave calentada previamente a 120 °C y se presurizdé a 250 bar. La
autoclave se presurizo con didxido de carbono usando una bomba de émbolo (LeWa) y se calenté por medio de
una camisa, usando aceite calefactor. La masa se licué ademas mediante saturacion con CO; por agitacion del
fundido en el CO, supercritico durante al menos 30 min usando un agitador magnético Buchi™.

» el fundido se enfrid a -20 °C y se desmenuzd para obtener la maxima area superficial. Para este extremo se uso
un mortero enfriado previamente a -20 °C en una atmoésfera inerte y seca. El polvo obtenido se vertié en una
autoclave calentada previamente a 60 °C y se presurizé a 250 bar. La autoclave se presurizé con didxido de
carbono usando una bomba de émbolo (LeWa) y se calenté por medio de una camisa, usando aceite calefactor.
El recipiente se calenté ademas hasta 120 °C con aceite calefactor y CO; caliente (120 °C) en condiciones de
agitacion que permitieron la disolucion dptima en CO..

Después de finalizar la agitacion, se dejé que reposara el fundido en el fondo de la autoclave. Se abrié la valvula del
fondo de la autoclave. La alta presion de la autoclave empujo el fundido a través de una tuberia calentada a 120 °C
en una boquilla de 340 uym calentada a 120 °C (Spraying Systems Inc). Se formé polvo tras la despresurizacion de
250 bar a la presién atmosférica. El microgranulado tenia un diametro medio de 30 ym segun

Se prepar6 una mezcla de un polvo para formacién de comprimidos por compresion directa usando los siguientes
ingredientes:

* 50 mg del microgranulado

* 4 mg de SiO; (aerosil)

* 15 mg de almiddn glicolato sédico (Primojel™)
* 60 mg de NaHCOs3

» 50 mg de acido citrico (1 aq.)

El polvo se comprimié aplicando una fuerza de 15 kN para obtener un comprimido de 10 mm con un peso total de
129 mg. La concentracion del comprimido fue 40 N y el comprimido se disgregd en 60 segundos en agua a 37 °C,
formando una microemulsion.

La mezcla del polvo y la formacion de comprimidos se realizé en una atmdsfera seca e inerte.
Ejemplo 2

Se prepar6 una mezcla de un polvo para formacién de comprimidos por compresion directa usando los siguientes
ingredientes:

* 50 mg del microgranulado descrito en el Ejemplo 1
* 4 mg de SiO; (aerosil)

* 15 mg de almiddn glicolato sédico (Primojel™)

* 30 mg de NaHCOs3

* 30 mg de alginato sédico

» 50 mg de acido citrico (1 aq.)

El polvo se comprimié aplicando una fuerza de 15 kN para obtener un comprimido de 10 mm con un peso total de
179 mg. La concentracion del comprimido fue 40 N y el comprimido se disgregé en 70 segundos en agua a 37 °C,
formando una microemulsion.
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Ejemplo 3

Se prepar6 una mezcla de un polvo para formacién de comprimidos por compresion directa usando los siguientes
ingredientes:

» 5 g del microgranulado descrito en el Ejemplo 1
* 10 g de maltodextrina

+ 5 gdelactosa

* 2 gde almidon glicolato sédico (Primojel™)

* 0,05 g de aerosil

* 0,05 g de estearato de magnesio.

El polvo se comprimié aplicando una fuerza de 15 kN para obtener comprimidos de 7 mm con un peso total de 60
mg. La concentracion del comprimido fue 25 N y el comprimido se disgregé en 5 minutos en agua a 37 °C, formando
una microemulsion.

Ejemplo 4

Se prepar6 una mezcla de un polvo para formacién de comprimidos por compresion directa usando los siguientes
ingredientes:

» 5 g del microgranulado descrito en el Ejemplo 1
* 15 g de sorbitol
* 0,2 g de estearato de magnesio.

El polvo se comprimié aplicando una fuerza de 15 kN para obtener comprimidos de 7 mm con un peso total de 60
mg. La concentracién del comprimido fue 40N y el comprimido se disgregé en 4% minutos en agua a 37 °C,
formando una microemulsion.

Ejemplo 5

Se prepard un microgranulado que contenia THC como sigue a continuacion. Se calentd xilitol hasta 125 °C en una
placa de agitacion magnética calefactora con un agitador magnético. Se suspendié monolaurato de sacarosa
(Synthapharm Surfhope D-1216; HLB = 16,8) en el fundido usando un homogeneizador Ultra Turrax. La proporcion
de xilitol con respecto al monolaurato de sacarosa fue de 5:1 en peso. Se afadié THC en una concentracién de un
2,5 % (p/p) al fundido anterior con agitacion constante. La formulacion se dej6 enfriar durante al menos 3 horas.
Durante la primera hora del tiempo de enfriamiento el fundido se volted repetidamente con una cuchara. El producto
solidificado se desmenuz6 en piezas y se trituré con una trituradora "de tipo cuchillas rotatorias". EI microgranulado
resultante tenia un valor de tamafio medio de 20 um.

Ejemplo 6

Se prepar6 una mezcla de un polvo para formacién de comprimidos por compresion directa usando los siguientes
ingredientes:

* 61 mg del microgranulado descrito en el Ejemplo 5
* 180 mg de lactosa

» 8 mg de AcDiSol (carboximetilcelulosa sodica)

* 2 mg de Aerosil.

El polvo se comprimié aplicando una fuerza de 15 kN para obtener un comprimido de 10 mm con un peso total de
258 mg que contenia 2,3 mg de THC. La concentracion del comprimido fue 40 N y el comprimido se disgregé en 2
minutos en agua a 37 °C, formando una microemulsiéon. La mezcla del polvo y la formacién de comprimidos se
realizaron en una atmaésfera seca e inerte.

La farmacocinética del polvo para formacién de comprimidos se estudié mediante un ensayo in vivo en un sujeto
humano sano (n = 1). La persona de ensayo se tratdé con una dosis individual de 7 mg mediante ingesta de 3
comprimidos. Se extrajeron muestras de plasma de la persona de ensayo a intervalos regulares. Se midieron los
niveles de THC y sus metabolitos 11-COOH-THC y 11-OH-THC mediante LC-MS.

Los resultados se dan en la Tabla 1 en la que se comparan con los datos obtenidos para la administracion pulmonar
de Tetranabinex® vaporizado (via por inhalacion) y pulverizacion sublingual de Sativex®.
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Tabla 1. Farmacocinética de los niveles de THC administrados a través de comprimidos sublinguales en
comparacion con el procedimiento vaporizado (via por inhalacion) y la pulverizacion sublingual Sativex producida por
GW Pharma.

Concentracion de THC en (ng/ml)

Tiempo (min) Unidad de _dosificacién Tetranabinex® Vaporizado* Sativex® via Oro-mucosa*
sublingual (THC BDS)
0 0,00 0,00 0,00
7 20,19 64,14 0,00
16 33,58 108,70 0,01
30 68,03 62,00 0,07
48 6,68 31,00 0,23
69 8,68 19,50 0,40
97 11,50 13,30 0,84
196 18,87 4,50 2,04
318 4,73 2,25 1,40
508 5,68 0,70 0,49
1440 1,02 0,23 0,06

*fuente de los datos: GW Pharma

Los datos relevantes de la farmacocinética del comprimido sublingual desarrollado son:
» concentracion maxima en suero (Cnax) de 70 ng/ml,

* Tmax que es el tiempo entre la dosis y Cnax fue 33 min.

* la biodisponibilidad fue de un 150 % en comparacioén con la via por inhalacion.

El segundo pico amplio en la concentracion de THC-9 en suero observado después de casi 200 minutos muestra
que se absorbid en los intestinos una fraccion considerable de THC. Esto ilustra la biodisponibilidad oral del THF
contenido en el comprimido.

Ejemplo 7

Se prepar6 una mezcla de un polvo para formacién de comprimidos por compresion directa usando los siguientes
ingredientes:

» 37 mg del microgranulado descrito en el Ejemplo 5
* 25 mg de sorbitol

* 78 mg de monohidrato de lactosa

* 2 mg de estearato de magnesio

* 5 mg de Aerosil (SiO2)

* 4 mg de Primojel.

El polvo se comprimié aplicando una fuerza de 15 kN para obtener un comprimido de 7 mm con un peso total de
150 mg. La concentracién del comprimido fue 40 N y el comprimido se disgregé en 7 min en agua a 37 °C, formando
una microemulsion.

La mezcla del polvo y la formacion de comprimidos se realizd en una atmdsfera seca e inerte.
Ejemplo 8

Se preparé un microgranulado que contenia THC de acuerdo con el documento de Patente de GW Pharma (WO
02/064109). Para este procedimiento, se vertieron GmS (Somerset Cosmetic, Renton, WA, EE.UU.), Tween 80
(Fluka), acido ascorbico 6-palmitato (Sigma) y vitamina E (Fluka) en una proporcion en peso de (50:5:1:1)
respectivamente, en 100 partes de etanol y se agitaron durante 48 h para obtener una emulsion estable no
transparente. Simultaneamente, se mezclaron 8 partes de lactosa (Arnold Suhr) y 1 parte de almidén soluble (ASC-
reagent, Sigma) por rotacion de una mezcladora de tambor vertical y se tamizaron a través de una malla de 0,30. A
continuacion, se afadieron 2 gramos de THC a 10,3 gramos de la emulsion y la solucion final se vertié en un
dispositivo de pulverizacion (Precision valve Corp. Yonkers NY).

10
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A continuacion, desde 20 cm de altura, se hicieron pasar lentamente 36 gramos de la mezcla de lactosa/almidén a
través de un tamiz de 0,42 mm, creando un flujo continuo e ininterrumpido del polvo durante 26 segundos.
Simultaneamente, se pulverizé la emulsion de THC en el flujo del polvo 5 cm por debajo del tamiz (a una distancia
de ~7,5 cm), también en exactamente 26 segundos. Durante esta operacién se hizo zigzaguear el tamiz sobre una
lamina de papel para evitar que las particulas revestidas se pegaran a las particulas revestidas anteriormente. El
granulado formado se dejé secar. Una vez seco, el granulado se tamizé en un tamiz de 0,42 mm con el fin de retirar
aglomerados.

El granulado obtenido de ese modo, denominado producto GW, se comparé con el microgranulado que se ha
descrito en el ejemplo 5.

El microgranulado del Ejemplo 5, cuando se afiadié en una cantidad de 50 mg se pudo dispersar completamente en
1-3 minutos en 50 ml de agua (25 °C), proporcionando una dispersién opalescente sin ninguna particula visible que
permanecio6 estable durante dias. Por el contrario, cuando se realizé el mismo ensayo con el producto GW, incluso
después de 30 minutos de agitacion, no fue posible dispersar el microgranulado.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una unidad de dosificacion farmacéutica de administracion sublingual, bucal, pulmonar u oral, teniendo dicha
unidad de dosificacion un peso de 20-500 mg y comprendiendo un 1-80 % en peso de un microgranulado que esta
distribuido completamente en una matriz hidréfila sélida; caracterizandose dicho microgranulado porque:

- tiene un diametro medio ponderado en volumen de 5-100 um;

- contiene al menos un 0,01 % en peso, preferentemente al menos un 0,1 % en peso de uno o mas
cannabinoides que tienen una solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mg/l;

- contiene al menos un 10 % en peso de un emulgente de éster de acidos grasos de azucar con un HLB de mas
de7;y

- es capaz de formar una microemulsion tras contacto con saliva o agua

en el que los cannabinoides y el emulgente de éster de acido graso de azucar representan juntos al menos un 60 %
en peso del microgranulado.

2. Unidad de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la unidad de dosificaciéon contiene al menos
10 ug de los uno o mas cannabinoides.

3. Unidad de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el
microgranulado contiene al menos un 10 % en peso de un componente emulgente con un HLB de al menos 10.

4. Unidad de dosificacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que los cannabinoides y el emulgente de éster de
acido graso de azucar representan juntos al menos un 80 % en peso del microgranulado.

5. Unidad de dosificacion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el componente emulgente es un éster de
acido graso de sacarosa, especialmente un éster de acido graso de sacarosa que contiene 1-3 restos de acido graso
por molécula.

6. Unidad de dosificacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el
microgranulado contiene al menos un 50 % en peso del componente emulgente.

7. Unidad de dosificacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la matriz
hidréfila sélida contiene un 0,1-20 % en peso de un agente mucoadhesivo seleccionado entre el grupo que consiste
en carbémeros, derivados de celulosa, lectina de planta, dextrina, hipromelosa, quitosano, éxido de polietileno,
alginato y las combinaciones de los mismos

8. Unidad de dosificacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la unidad de
dosificacion contiene 0,5-100 mg, preferentemente 1-50 mg de los uno o mas cannabinoides.

9. Unidad de dosificacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la unidad de
dosificacion contiene entre un 0,1 y un 10 % en peso de los uno o mas cannabinoides.

10. Unidad de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el
microgranulado tiene un tamario medio de particula ponderado en volumen de 10-180 pym.

11. Unidad de dosificacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la unidad
de dosificacion es un comprimido formado por compresion.

12. Una unidad de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en
tratamiento terapéutico o profilactico, comprendiendo dicho tratamiento la administracién sublingual, bucal, pulmonar
u oral de dicha unidad de dosificacion.

13. Unidad de dosificacion de acuerdo con la reivindicacién 12 para su uso en un tratamiento que comprende la
administracion sublingual o bucal de la unidad de dosificacion.

14. Unidad de dosificacion de acuerdo con la reivindicacion 13 para su uso en un tratamiento de trastornos
psicéticos, epilepsia, trastornos del movimiento, trastornos de la alimentacion, Alzheimer, apoplejia, esclerosis
multiple, lesion de la médula espinal, neuropatia periférica, dolor neurogénico o nauseas o como un sedante o un
potenciador de un sedante en tratamientos de combinacion.

15. Procedimiento para la fabricacién de una unidad de dosificacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, teniendo dicha unidad de dosificacién un peso de 20-500 mg y comprendiendo un
5-80 % en peso de un microgranulado que esta distribuido completamente en una matriz hidréfila sdlida,
comprendiendo dicho procedimiento:

- mezclar perfectamente (i) de 5 a 80 partes en peso de un microgranulado que tiene un diametro medio
ponderado en volumen de 5-100 ym y que contiene al menos un 0,1 % en peso de uno o mas cannabinoides que
tienen una solubilidad en agua desmineralizada a 37 °C (pH neutro) de menos de 200 mg/l; y al menos un 10 %
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en peso de emulgente de éster de acido graso de azucar con un HLB de mas de 7 con (ii) 20-95 partes de
componentes que forman una matriz; y
- conformar la mezcla resultante de modo que se obtenga la unidad de dosificacion.
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