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DESCRIPCION
Métodos para purificar trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol y trans-(+)-A9-tetrahidrocannabinoI
1. Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a métodos para purificar trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol ylo trans-(+)-A9-
tetrahidrocannabinol.

2. Antecedentes de la invencién

[0002] EI (-)-6a,10a-Trans- A°-tetrahidrocannabinol (“(-)- -N°- -THC”) es 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 tanto el trans-(-)- -A°-
THC como el trans-(+)-A%-THC, los enantiémeros trans-(-)- A trans-(+)-, respectivamente, del (+)-A° THC son utiles para
el tratamiento del dolor, informandose de que el trans-(-)-A>-THC es mas potente que el trans-(+)-A°-THC (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)). Se ha informado de que el trans-(-)-A%-THC es util como antiemético para aliviar
nauseas y vémitos 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). Actualmente,
Unimed Pharmaceutlcals Inc. vende como Marinol®, en dosis de 2,5; 5; y 10 mg, una formulaciéon encapsulada de
trans-(-)-A°-THC sintético (“dronabinol”) en aceite de sésamo.

[0003] El trans-(-)-A%-THC se puede extraer del hachis (véase, Y. Gaoni et al., J. Am. Chem Soc. 93:217 (1971); y la
patente U.S. n.° 6.365.416 B1 de Elsohly et al.). Sin embargo, la concentracion de trans-(-)- -A°-THC en hachis va desde
solo aproximadamente entre el 1 y el 5% en funcién de la fuente y, ain después de la extraccion, el trans-(-)- -A°-THC se
debe separar de otras impurezas tales como isémeros cannabinoides.

[0004] R.F. Turk et al., J. Pharm. Pharmac. 23:190-195 (1971) describen un método para aislar trans-(-)-Ag-THC de la
marihuana, pero el producto contenia una cantidad indeterminada de precursores carboxilicos de THC.

[0005] Los parrafos siguientes se refieren a métodos conocidos que pretenden elaborar trans-(-)-Ag-THC o] (i)-Ag-THC:

La patente U.S. n.° 3.560.528 de Petrzilka describe la reaccion de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol con olivetol en
presencia de acido p-toluensulfénico monohidrato (“PTSA-H»0") o acido trifluoroacético en benceno en reflujo para
proporcionar (-)-AS-THC, el cual se puede convertir en trans-(-)-Ag-THC mediante la adicién 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.).

La patente U.S. n.° 4.025.516 de Razdan et al. describe la reaccion de una mezcla de cis/trans-(+)-p-menta-2,8-dien-
1-ol con olivetol en un disolvente organico |nerte en presencia de un exceso de un agente deshidratante no alcalino y
un catalizador acido para formar trans(-)- -A%-THC; esta patente describe también la reaccién de (-)-cannabidiol (“(-)-
CBD”) o (-)-CBD anormal (“(-)-abn-CBD”) con un acido de Lewis tal como trifluoruro de boro eterdietilico (“BFs-Et,O”)
en un disolvente inerte bajo condiciones anhidras para formar trans-(-)- -A%-THC.

R. K. Razdan et al., J. Am. Chem. Soc. 96:5860 (1974), describen la reaccidon de una mezcla de cis/trans-(+)-p-
menta-2,8-dien-1-ol con olivetol en presencia de BF3z-Et,0 al 1 %, cloruro de metileno y sulfato de magnesio anhidro
para formar trans-(-)-A°-THC.

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 comprendiendo dicho método la esterificacion de la mezcla cruda, el aislamiento del éster resultante
de trans-(-)- -A’-THC, la hidrdlisis del éster, y la destilacion de trans-(-)- -A’-THC a presion reducida.

K.E. Fahrenholtz et al., J. Am. Chem. Soc. 89:5934-5941 (1967) describe la hidrolisis de (%)-1-m-
nltrobencenosulfonato 6a,10a-trans-A°-tetrahidrocannabinol con NaOH en metanol acuoso para proporcionar
(3)- -A%-THC, que posteriormente se cristalizd a partir de hexano.

E.G. Taylor et al., J. Am. Chem. Soc. 88:367 (1966) describe la reaccion de citral con olivetol en etanol acidificado
para formar (%)- -A°-THC con un rendimiento de aproximadamente el 35%.

S. L. Levm et al., J. Chromatogr. A 654:53-64 (1993) describe un método para resolver trans-(-)- -A’-THC y
trans-(+)- -A°-THC a partir de una composicién que comprende cantidades equimolares del enantiomero trans-(-)- y
(-

El documento WO 2005/061480 describe un proceso para purificar trans- ()A -THC, el cual comprende por lo
menos una etapa cromatogréfica.

[0006] A SPesar de los métodos descritos, sigue existiendo una necesidad de métodos mejorados para elaborar
trans-(-)-A°-THC en forma pura o sustancialmente pura.
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3. Resumen de la Invencion
[0007] La invencidn se refiere en una primera realizacion a:

Un metodo para eliminar impurezas de una compaosicion que comprende trans-(-)- -A\°-tetrahidrocannabinol y trans-
(+)- -A°-tetrahidrocannabinol antes de la cristalizacion de (%)- -A\°-tetrahidrocannabinol, comprendiendo el método:

(a) hacer entrar en contacto el trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol y el trans-(+)-A9-tetrahidrocannabinol con un
primer disolvente organico inmiscible en agua, un alcohol miscible en agua, agua, y un hidréxido de metal
alcalino, formando asi una composicion blfaS|ca que comprende (i) una prlmera fase organica y (ii) una fase
alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y eI trans-(+)- -A\°-tetrahidrocannabinol;

(b) separar la fase alcohdlico-cdustica que contiene el trans()A-tetrahldrocannablnol y el trans- (+)A-
tetrahidrocannabinol de la primera fase organica;

(c) hacer entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica con un acido para proporcionar una fase alcohdlica
tratada con &acido.

[0008] La invencidn se refiere en una segunda realizacion a:

Un metodo para eliminar impurezas de una composicion que comprende trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol o trans-
(+)- -A°-tetrahidrocannabinol antes de la cristalizacion de (3)- -N\°-tetrahidrocannabinol, comprendiendo el método:

(a) hacer entrar en contacto el trans-(-)-A°-tetrahidrocannabinol o el trans-(+)-A%-tetrahidrocannabinol con un
primer disolvente organico inmiscible en agua, un alcohol miscible en agua, agua, y un hidroxido de metal
alcalino, formando asi una composicion blfa5|ca que comprende (i) una primera fase organica y (ii) una fase
alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol o eI trans-(+)-A’-tetrahidrocannabinol;

(b) separar la fase alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol o el trans-(+)-A°-
tetrahidrocannabinol de la primera fase organica;

(c) hacer entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica con un acido para proporcionar una fase alcohdlica
tratada con éacido.

[0009] El acido tanto en la primera como en la segunda realizacion es preferentemente acido citrico o acido acético. El
acido se adiciona preferentemente en una cantidad suficiente para lograr un pH de entre 5y 9.

0010] El método de la primera o segunda realizacion puede comprender adicionalmente la etapa de:
p g p p p
(d) 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 el A°-tetrahidrocannabinol y (ii) una fase alcohdlica
tratada con éacido.
[0011] Después de dicha etapa adicional (d) el método puede comprender la etapa adicional de:
(e) separar la segunda fase orgénica de la fase alcohdlica tratada con &cido.
[0012] La invencidn se refiere en una tercera realizacion a:
Un método para elaborar (i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino, que comprende:
permitir que trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y trans -(+)- -A°-tetrahidrocannabinol crlstallcen a partir de una
primera composmon que comprende trans-(-)- -A° tetrahldrocannablnol trans-(+)- -A%-tetrahidrocannabinol, y un
disolvente organico no polar para proporcionar (+)- -A%-tetrahidrocannabinol cristalino, en donde la primera
composicién se obtuvo:
(a) llevando a cabo el método de la primera o la segunda realizacion,
(b) separando el A°- tetrahldrocannablnol de la fase resultante que contiene el A°-tetrahidrocannabinol; y
(c) haciendo entrar en contacto el A°-tetrahidrocannabinol de la etapa (b) con un disolvente organico no polar
y opcionalmente su enantidmero para formar la primera composicion.

[0013] La invencidn se refiere en una cuarta realizacion a:

Un método para preparar
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- una comp05|C|on de trans()A -tetrahidrocannabinol, que comprende: permitir que una composicion que
comprende (*)- -A°-tetrahidrocannabinol y un dlsolvente de elucidn se separen en una fase estacionaria quiral
para proporuonar una composmon de trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol, o

- una composmon de trans- (+)A -tetrahidrocannabinol, que comprende: permitir que una composicién que
comprende (%)- -A\°-tetrahidrocannabinol y un dlsolvente de elucion se separen en una fase estacionaria quiral
para proporcionar una composicién de trans-(+)- -M’-tetrahidrocannabinol,

en donde el (t)-Ag-tetrahidrocannabinoI se obtiene a partir de (t)-Ag-tetrahidrocannabinoI cristalino, y en donde el
(t)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino se obtiene con el método de la tercera realizacion.

[0014] La presente invencion se puede comprender mas completamente en referencia a la descripcion detallada y los
ejemplos ilustrativos siguientes.

4. Descripcion detallada de la invencién
4.1. Definiciones
[0015] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “A°-THC" se refiere a trans-(-)-Ag-THC, trans-(+)-

A°-THC, (#)- A -THC, o cualquier mezcla de los mismos.
El trans-(-)-A-THC tiene la estructura de formula (1a):

El trans-(+)-A%-THC tiene la estructura de (1b):

(1b)

[0016] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “N.-THC" se refiere a (-)-AS-THC, (+)-A8-THC,
(2)- -N® THC o cualquier mezcla de los mismos.
El (-)- -A%-THC tiene la estructura de formula (2a):
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(2b)
5 [0017] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “CBD” se refiere a (-)-CBD, (+)-CBD, (+)-CBD, o
cualquier mezcla de los mismos.
El (-)-CBD tiene la estructura de formula (3a):

El (+)-CBD tiene la estructura de férmula (3b):
10
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(3b)

[0018] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “CBD-bis-1,3-(3,5-dinitrobenzoato)” se refiere a
(-)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato), (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato), (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato), o cualquier mezcla
de los mismos.

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

(d4a)

donde R es -C(0)(3,5-CeH3(NO2)2).
El (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) tiene la estructura de férmula (4b):

(4b)

10
donde R es -C(0)(3,5-CsH3(NOy2)2).
[0019] Tal como se usa en el presente documento, el término genérico “acido trans-A°-THC carboxilico” se refiere a
acido trans-(-)A’-THC carboxilico, acido trans-(+)-A°-THC carboxilico, acido trans-(+)-A’-THC carboxilico, o cualquier
mezcla de los mismos.

15 El acido trans-(-)-A’-THC carboxilico tiene la estructura de formula (5a):
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(CH;)4CHg

Sa.
El 4cido trans-(+)-A°-THC carboxilico tiene la estructura de férmula (5b):

CO,H

5b

[0020] EI término “-halo” significa -F, -Cl, -Br 0 -I.

[0021] EI término “-(C1-C4)alquilo” significa un hidrocarburo ramificado o de cadena lineal saturado que tiene entre 1y 4
atomos de carbono. Entre los (C1-Cas)alquilos de cadena lineal saturados representativos se encuentran -metilo, -etilo, -
n-propilo, y -n-butilo. Entre los -(Ci1-Cas)alquilos ramificados saturados representativos se encuentran -isopropilo, -sec-
butilo, -isobutilo, y -tert butilo.

[0022] La expresién “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 el 0,01 % en peso de la cantidad total
de agua y disolvente organico.

[0023] El término “cannabinoides” se refiere a A°-THC que incluye trans-A>-THC y cis-A>-THC; isémeros estructurales
del A-THC que tienen una formula molecular CaiHz002, incluyendo AS-THC, (-)-A-iso-THC, y (+)-Aiso-THC;
cannabinol e isébmeros estructurales de cannabinol que tienen una formula molecular de Cz1H2s0; acido 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; y derivados de los mismos incluyendo acidos, éteres, ésteres y aminas.

[0024] A no ser que en el presente documento se especifique lo contrario, la expresion “impurezas cannabinoides”
significa cannabinoides diferentes a trans-(-)-AgTHC o] trans-(+)-A9-THC.

[0025] A no ser que se especifique lo contrario en el presente documento, la expresién genérica “acido A°-THC-
carboxilico” significa acido (-)-Ag-THC-carboinico, acido (+)-A9-THC-carboxilico, 0 acido (x)-THC-carboxilico.

[0026] Tal como se usa en el presente documento, la expresion “(t)-Ag-THC cristalino” significa una forma solida de A°-
THC, que comprende cantidades equimolares de trans-(-)-Ag-THC y trans-(+)-A9-THC y que tiene una cantidad de trans-
(-)-AQ-THC y trans-(+)-A9-THC que es por lo menos el 95 % en peso sobre la base del peso total de cannabinoides. Tal
como se usa en el presente documento, el término “paciente” significa un animal tal como una vaca, un caballo, una

7
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oveja, un cerdo, un pollo, un pavo, una codorniz, un gato, un perro, un ratén, una rata, un conejo, una cobaya, y es mas
preferentemente un mamifero, y de la forma mas preferente un humano.

4.2. Métodos para Purificar trans-(-)-Ag-THC o] trans-(+)-A9-THC

[0027] La presente invencion se refiere a métodos para elaborar composiciones que comprenden por lo menos un 98%
en peso de trans-(-)-Ag-THC o] trans-(+)-A9-THC basandose en la cantidad total de cannabinoides.

[0028] En una reahzacron la invencion se refiere a un método que comprende permitir que una composicién que
comprende (3)- -A°-THC y un disolvente de eIu0|on se separen en una fase quiral estacionaria, para propormonar una
composicién de trans- ()A -THC o trans- (+)A -THC, en donde el (+)A -THC se obtiene a partir de (1)- -A’-THC
cristalino. Sin entrar en dlqu|S|C|ones tedricas, los Solicitantes creen que las impurezas cannabinoides tipicamente
presentes en comg)osmlones de A°-THC se eliminan sustanualmente cuando no de forma completa, cuando se permlte
que el trans-(-)-A°-THC y el trans-(+)-A%-THC formen ()-A°-THC cristalino. Una resolucion posterior del (+)-A%-THC
obtenido a partir de (+)-A°-THC cristalino con un disolvente de elucién, en una fase quiral estamonana proporciona una
composicion que comprende por lo menos un 98% en peso de trans-(-)-A>-THC o trans-(+)-A%-THC, basandose en la
cantidad total de cannabinoides.

[0029] En una realizacion, la invencién se refiere a un método para preparar una composicion que comprende trans-(-
)-A°-THC, comprendiendo el método:

permitir que una composicién que comprende (+)-A%-THC y un dlsolvente de elucion se separen en una fase quiral
estacronana para proporcionar una composicion de trans-(-)-A%-THC, en donde el (+)-A’-THC se obtiene a partir
de (+)-A%-THC cristalino elaborado con el método de la tercera realizacion segln se ha enumerado anteriormente.

[0030] En otra realizacion, la invencién se refiere a un método para preparar una composicion que comprende trans-
(+)-A°-THC, comprendiendo el método:

permitir que una composicién que comprende (£)- -A°-THC y un disolvente de elucién se separen en una fase quiral
estacronarla para proporcionar una composicién de trans-(+)- -A°-THC, en donde el (3)- -A’-THC se obtiene a partir
de (£)- -A°-THC cristalino elaborado con el método de la tercera realizacion segun se ha enumerado anteriormente.

[0031] EI (%)- -A%-THC cristalino usado en estas realizaciones de la presente invencion se obtlene mediante un método
que incluye la cristalizaciéon a partir de una primera composicion que comprende trans-(-)- -A%-THC, trans- (+)- -A>-THC, y
un disolvente organico no polar para proporcionar (+)- -A’-THC cristalino segun se describe posteriormente en la Seccién
4.3.

[0032] En otra realizacidn, la invencion se refiere a un método para preparar una composicion de trans-(-)-Ag-THC, que
comprende:

permitir que una composicion que comprende (+) -A%-THC y un dlsolvente de elucion se separen en una fase quiral
estacionaria para proporuonar una composicion de trans- ()A -THC que comprende por Io menos un 98 % en
peso de trans-(-)- -A’-THC sobre la base de la cantidad total de trans -(-)- -A’-THC y trans (+)- -A°-THC;

en donde el (%)- -A%-THC se obtuvo permitiendo que trans -(-)- -A%-THC y trans (+)- -A°-THC cristalizasen a partir de
una primera composicién que comprende trans- ()A -THC, trans-(+)- -A°-THC, y un disolvente organico no polar
para proporcionar (t)- -A%-THC cristalino y una fase liquida de acuerdo con el método de la tercera realizacion
segun se ha enumerado anteriormente.

[0033] En otra realizacion, la invencion se refiere a un método para preparar una composicion de trans-(+)-A9-THC, que
comprende:

permitir que una composicién que comprende (£)- -A’-THC y un dlsolvente de elucién se separen en una fase quiral
estacionaria para proporcionar una composicién de trans-(+)- -A%-THC que comprende por o menos un 98 % en
peso de trans-(+)- Ag THC sobre la base de la cantidad total de trans-(+)- -A’-THC y trans- (-)- -N°-THC;

en donde el (£)- -A’-THC se obtuvo permitiendo que trans(-)- -A>-THC y trans- (+)-A”-THC cristalizasen a partir de una
primera compOS|C|0n gue comprende trans-(-)- -A%-THC, trans- (+)-A°-THC, y un disolvente organico no polar para
proporcionar ()- -A°-THC cristalino y una fase liquida de acuerdo con el método de la tercera realizacién segin se
ha enumerado anteriormente.

[0034] Mediante métodos descritos en la Seccién 4.3 se obtienen composiciones que comprenden trans-(-)-Ag-THC y
trans-(+)-A°-THC (tiles para obtener (+)-A’-THC cristalino.
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4.3. Etapa de Cristalizacion

[0035] En una realizacién se obtiene (+)- -A°-THC cnstallno al permitir que trans (-)- -A°-THC y 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 Cristalizacion”) para proporcionar (+)- -A°-THC cristalino y una fase liquida. LIevando a cabo el metodo de la
primera o segunda realizaciéon se obtienen composiciones que comprenden trans- ()A -THC, trans-(+)- -A%-THC y un
disolvente organico no polar tiles para la Etapa de Cristalizacion.

[0036] En una reahzamon se obtiene (1)- -A%-THC cristalino por el contacto de una cantidad adecuada de trans -(-)- -A°-
THCy trans (+)- -A°-THC con un disolvente organico no polar. El orden y la velocidad de adicion del trans-(-)- -A°-THC, el
trans-(+)- -N°-THC y el disolvente organico no polar no son criticos y se pueden llevar a cabo secuencialmente o de forma
sustancialmente S|multanea Como ejemplo, trans-(-)- -A°-THC, opcionalmente en presencia de un disolvente organico no
polar, y trans-(+)- -A°-THC, opcionalmente en presencia de un dlsolvente organico no polar, se pueden adicionar a un
disolvente organlco no polar. Asimismo, 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.

[0037] Se 9puede obtener trans-(-)-A%-THC a partir de productos naturales o por métodos de sintesis. Se puede obtener
trans-(-)-A°-THC a partir de un producto natural tal como, por ejemplo, hachis o marihuana (véase Y. Gaoni et al., J. Am.
Chem. Soc. 93:217 (1971); y la patente U.S. n.° 6.365.416 B1 de Elsohly et al.).

[0038] También se puede obtener trans-(-)-Ag-THC por métodos de sintesis conocidos que incluyen la reaccion de
mezcla cis/trans de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol con olivetol en presencia de un catalizador acido tal como un &cido para-
toluensulfénico y un agente deshidratante (véase la patente U.S. n.° 3.560.528 de Petrizilka y la patente U.S. n.°
4.025.516 de Razdan et al.); la reaccion de (-)-CBD con un &cido de Lewis tal como BFz-Et,O en un disolvente inerte
bajo condiciones anhidras (vease la patente U.S. n.° 4.025.516 de Razdan et al.; y la publicacién internacional n.° WO
03/070506); o la reaccion de (-)- -A%-THC con HCI seguida por una deshldroclora0|on (véase Y. Mechoulam et al., J. Am.
Chem. Soc. 89: 4553 (1967); y R. Mechoulam et al., J. Am. Chem. Soc. 94:6159 (1972)). Alternativamente, se puede
obtener trans-(-)- -A°-THC por métodos descritos en Ia Seccion 5.

[0039] EI trans-(+)- -A’-THC, del cual no se conoce su existencia en la naturaleza, se puede elaborar por métodos de
sintesis conocidos incluyendo la reaccion de (+)A -THC con HCI seguida por una deshidrocloracion (vease R.
Mechoulam et al., J. Am. Chem. Soc. 94:6159 (1972). Alternativamente, se puede obtener trans-(+)-A°-THC por
métodos descritos en la Seccion 5. En una reallzaC|0n se “recicla” trans- (+)A -THC utilizado en la Etapa de
Cristalizacién a partir de una resolucién previa de (t)- -A%-THC en una fase quiral estacionaria segun se describe en la
Seccion 4.4.

[0040] En otra realizacion, el trans- ()A9 THC y el trans-(+)- -A’-THC usados en la Etapa de Cristalizacion se pueden
obtener como una mezcla de enantiémeros por un método de sintesis directo. Cuando se utiliza un método de sintesis,
la relacion de trans-(-)- -A’-THC y trans-(+)- -A%-THC puede variar en funcién de la pureza Optica de los reactivos y el
proceso de sintesis. En una realizacion, se obtienen trans-(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A’-THC en cantldades eqwmolares
mediante una ruta de sintesis utilizando reactivos racémicos. Métodos para preparar trans-(-)- -A%-THC y trans-(+)- -A°-
THC por una ruta de sintesis directa incluyen la reaccion de citral y olivetol en presencia de un acido de Lewis (véase R
Mechoulam et al., J. Am. Chem. Soc. 94:6159 (1972)) o la hidrdlisis de ()-1-m-nitrobencenosulfoanato-6a,10a-trans- A°-
THC con NaOH en metanol acuoso (K.E. Fahrenholtz et al., J. Am. Chem. Soc. 89:5934-5941 (1967)). Alternativamente,
se puede obtener (+)- -A°-THC por métodos descritos en la Secmon 5.

[0041] La relacién de trans- (-g-A9 -THC y trans-(+)- -A’-THC gue se utiliza en la Etapa de Cristalizacion puede variar. En
una realizacion, el trans-(-)-A”-THC se encuentra presente en una cantidad de entre 0,75 y 1,25 equivalentes molares
por equivalente molar de trans-(+)- -A%-THC. En otra realizacion, el trans- (-)- -A’-THC se encuentra presente en una
cantidad de entre 0,9 y 1,1 equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)- -A’-THC. En otra realizacion, el
trans- ()A9 THC se encuentra presente en una cantidad de entre 0,95 y 1,05 equivalentes molares por equivalente
molar de trans-(+)- -A%-THC. Y en otra realizacion, el trans -(-)- -A’-THC se encuentra presente en una cantidad de 1
equivalente molar por equivalente molar de trans-(+)- -A°-THC.

[0042] Ejemplos de disolventes organicos no polares que son Utiles en la Etapa de Cristalizacion incluyen
hidrocarburos(C4-C1o) alifaticos tales como butano, pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, incluyendo
hidrocarburos alifaticos de cadena lineal, hidrocarburos alifaticos ramificados e hidrocarburos alifaticos ciclicos, o
cualquier mezcla de los mismos.

[0043] En una realizacién, 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
pentano, hexano, heptano, octano o isooctano. En otra realizacion, el disolvente organico no polar usado en la Etapa de
Cristalizacion es n-heptano.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 566 480 T3

[0044] La cantidad del disolvente organico no polar usado en la Etapa de Cristalizacién 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 est& presente en una cantidad suficiente para proporcionar una mezcla que tenga una concentracion de A*-THC
de entre el 1 % y el 95 %, preferentemente entre el 20 % y el 75 %, mas preferentemente entre el 40 % y el 60 % en
peso sobre la base de la cantidad total de A’-THC y el disolvente orgéanico no polar.

[0045] La Etapa de Cristalizacién se lleva a cabo durante un tiempo y a una temperatura suficientes para proporcionar
cristales de (i)-Ag-THC. Un tiempo suficiente para cristalizar (t)-Ag-THC estda entre 1 hora y 200 horas; en otra
realizacién, entre 5 horas y 150 horas; en otra realizacion, entre 25 horas y 100 horas; y en otra realizacion, entre 30
horas y 75 horas.

[0046] Tipicamente, una temperatura suficiente para proporcionar (t)-Ag-THC cristalino esta entre -78 °C y 100 °C; en
otra realizacion, entre -50 °C y 25 °C; en otra realizacion, entre -30 °C y 0 °C; y en otra realizacion, entre -25 °C y -15 °C.

[0047] En ciertas realizaciones, la Etapa de Cristalizacion se lleva a cabo a dos o mas temperaturas. En una realizacion,
la composicién que comprende trans-(-)-A>-THC, trans-(+)-A’-THC y un disolvente orgénico no polar se prepara a una
primera temperatura, por ejemplo, 20 °C o superior. Sin entrar en disquisiciones tedricas, los solicitantes creen que la
formacion de la comeosicién a una temperatura de 20 °C o superior hace que aumente la solubilidad del trans-(-)-Ag-
THC y el trans-(+)-A°-THC en el disolvente orgéanico no polar. A continuacion, la temperatura de la mezcla se puede
disminuir a una segunda temperatura, por ejemplo, 0 °C o inferior. Sin entrar en disquisiciones tedricas, los solicitantes
creen que el mantenimiento de la mezcla a una temperatura de 0 °C o menos reduce la solubilidad del (t)-Ag-THC y
promueve la cristalizacion. Opcionalmente, la temperatura de la mezcla se puede reducir de forma adicional a una
tercera temperatura, por ejemplo, de -20 a -15 °C. Tal como se ha indicado anteriormente, se cree que dicha reduccién
de la temperatura potencia el proceso de cristalizacion del (+)-A°-THC.

[0048] En una realizacion, trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A>-THC se disuelven en un disolvente organico no polar; la
solucién resultante se enfria a 0 °C; la mezcla resultante se enfria adicionalmente a -15 °C; y el ()-A°-THC cristalino
resultante se separa de la fase liquida.

[0049] En otra realizacién, la Etapa de Cristalizacion se lleva a cabo en presencia de un cristal semilla. Tipicamente, el
cristal semilla, cuando se use, se adiciona a la mezcla fria (por ejemplo, 0 °C o inferior) que comprende trans-(-)-Ag-
THC, trans-(+)-A9-THC y el disolvente organico no polar. En una realizacion, el cristal semilla es (i)-Ag-THC.

[0050] El avance de la Etapa de Cristalizacion se puede monitorizar visualmente o usando técnicas analiticas
convencionales, que incluyen cromatografia en capa fina (“TLC”), cromatografia liquida de alta resolucién (“HPLC”),
cromatografia de gases (“GC”), cromatografia gas-liquido (“GLC”), espectroscopia infrarroja (“IR”), espectroscopia
Raman (“Raman”) y espectroscopia de resonancia magnética nuclear (“NMR”) tal como 'H 6 3C NMR.

[0051] La Etapa de Cristalizacion se puede llevar a cabo a presion reducida, a presion atmosférica o a presion elevada.
En una realizacion, la Etapa de Cristalizacion se lleva a cabo a presién atmosférica.

[0052] En la presente invencion, se eliminan impurezas de las composiciones de trans-(-)-Ag-THC ylo trans-(+)-A9-THC
antes de llevar a cabo la Etapa de Cristalizacion por extraccion bajo condiciones basicas segun se describe
posteriormente.

[0053] En la presente invencion, (+)-A-THC, (-)-A%-THC, o (+)-A°-THC se hace entrar en contacto con base antes de
llevar a cabo la Etapa de Cristalizacion.

[0054] La invencion se refiere también a un método para purificar trans-(+)-A9-THC, trans-(-)-Ag-THC, o] trans-(i)-Ag-
THC (el “Método de Purificacion de Ag-THC”), que comprende:

hacer entrar en contacto trans-(+)-A°-THC, trans-(-)-A>-THC o trans-()-A°-THC con un primer disolvente organico
inmiscible en agua, un alcohol miscible en agua, agua, y un hidréxido de metal alcalino (la “Etapa de Contacto con
Causticos”) para formar una mezcla bifasica que comprende (i) una primera fase organica y (ii) una fase
alcohdlico-caustica que comprende trans-(-)-Ag-THC y trans-(+)-A9-THC.

[0055] Sin entrar en disquisiciones tedricas, se cree que la Etapa de Contacto con Causticos extrae impurezas de la
fase alcohdlico-caustica que contiene A°-THC hacia la primera fase organica, impidiendo o evitando dichas impurezas
que el (i)-Ag-THC cristalice a partir de la composicion que comprende el trans-(-)-Ag-THC, el trans-(+)-A9-THC, y el
disolvente organico no polar.

[0056] La cantidad de hidroxido de metal alcalino usado en la Etapa de Contacto con Causticos esta comprendida

tipicamente entre 1 y 1.000 equivalentes molares por equivalente molar de A°-THC; en otra realizacion, la cantidad de
hidroxido de metal alcalino estd comprendida entre 10 y 100 equivalentes molares por equivalente molar de trans-A°-
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THC; y en otra realizacién, la cantidad de hidroxido de metal alcalino esta comprendida entre 25 y 55 equivalentes
molares por equivalente molar de trans-A’-THC.

[0057] Entre los ejemplos de alcoholes miscibles en agua Utiles en la Etapa de Contacto con Causticos se incluyen
metanol, etanol, isopropanol, o cualquier combinacién de los mismos. En una realizacién, el alcohol miscible en agua es
metanol.

[0058] La cantidad de alcohol miscible en agua usada en la Etapa de Contacto con Causticos esta tipicamente entre 1
parte y 100 partes en peso sobre la base del peso del hidroxido de metal alcalino; en otra realizacion, la cantidad de
alcohol miscible en agua esta entre 1 parte y 25 partes en peso sobre la base del peso del hidréxido de metal alcalino; y
en otra realizacion, la cantidad de alcohol miscible en agua esta entre 5 partes y 10 partes en peso sobre la base del
peso del hidroxido de metal alcalino.

[0059] Entre los ejemplos de primeros disolventes organicos inmiscibles en agua, Utiles en la Etapa de Contacto con
Céausticos, se incluyen los disolventes organicos no polares descritos anteriormente para la Etapa de Cristalizacion. En
una realizacion, el primer disolvente inmiscible en agua es heptano.

[0060] La cantidad del primer disolvente orgénico inmiscible en agua usado en Ia Etapa de Contacto con Causticos esta
tipicamente entre 1 parte y 1.000 partes en peso sobre la base del peso del A°-THC; en otra realizacion, la cantldad de
disolvente organico inmiscible en agua esta entre 5 partes y 100 partes en peso sobre la base del peso del A°-THC; yen
otra realizacion, la cantldad de disolvente organico inmiscible en agua esté entre 5 partes y 20 partes en peso sobre la
base del peso del A°-THC.

[0061] La Etapa de Contacto con Causticos se puede llevar a cabo mediante métodos conocidos en la técnica tales
como removimiento, agitacion, cascada en contracorriente, y mezclado por ultrasonidos, 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.).

[0062] La Etapa de Contacto con Causticos se lleva a cabo tipicamente entre 0,25 horas y 50 horas; en otra realizacion,
entre 0,25 horas y 10 horas; y en otra realizacion, entre 0,25 horas y 2 horas.

[0063] La Etapa de Contacto con Causticos se lleva a cabo tipicamente a una temperatura de entre 0 °C y 100 °C; en
otra realizacion, entre 20 °C y 50 °C; y en otra realizacion, entre 20 °C y 30 °C.

[0064] La Etapa de Contacto con Causticos se puede llevar a cabo a presion reducida, a presion atmosférica (es decir,
1 atmésfera), o a presion elevada. En una realizacion, la Etapa de Contacto con Causticos se lleva a cabo a presién
atmosférica.

[0065] El avance de la Etapa de Contacto con Causticos se puede monitorizar usando técnicas convencionales como
las descritas anteriormente para la Etapa de Cristalizacion.

[0066] El Método de Purificacion de trans- A°-THC de la presente invencion comprende ademas hacer entrar en contacto
la fase alcohdlico-caustica con un acido para proporcionar una fase alcohdlica tratada con acido. Sin entrar en
disquisiciones tedricas, se cree que el trans-A°-THC es inmiscible en la fase alcohdlica acidificada. Entre los ejemplos
de &cidos utiles se incluyen acido citrico, acido acético. En una realizacion, el &cido es acido citrico.

[0067] Tipicamente, el acido se adiciona en una cantidad suficiente para lograr un pH de entre 5y 9. En otra realizacion,
el acido se adiciona en una cantidad suficiente para lograr un pH de entre 6 y 8; en otra realizacion, el &cido se adiciona
en una cantidad suficiente para lograr un pH de entre 7 y 8.

[0068] El Método de Purificacion de A°-THC de la presente invencidon puede comprender ademas hacer entrar en
contacto la fase alcohdlica tratada con acido con un segundo disolvente orgénico inmiscible en agua para formar (i) una
segunda fase organica que comprende trans-(- )A -THC y (ii) una fase alcohdlica tratada con acido.

[0069] Entre los ejemplos 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 trans- A’-THC se
incluyen los disolventes organicos no polares descritos anteriormente para la Etapa de Cristalizaciéon. En una
realizacion, el segundo disolvente organico inmiscible en agua es heptano. La cantidad del primer disolvente organlco
inmiscible en agua usado tipicamente esta entre 1 parte y 1.000 partes en peso sobre la base del peso del trans- N°-
THC; en otra realizacion, la cantldad de disolvente organico inmiscible en agua esta entre 1 parte y 50 partes en peso
sobre la base del peso del trans- A°-THC; y en otra realizacion, la cantldad de disolvente organico inmiscible en agua
esta entre 1 parte y 10 partes en peso sobre la base del peso del trans- 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.
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[0070] El Método de Purificacion de A°-THC de la presente invencion 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 acido se incluyen los descritos anteriormente para separar la primera fase organica de la
fase alcohdlico-caustica. Después de la separacion de la fase alcohdlica tratada con acido, la segunda fase orgéanica se
seca tipicamente, por ejemplo, mediante destilacién azeotrépica y/o haciendo entrar en contacto la segunda fase
organica con un agente desecante (por ejemplo, Na;SO4 6 MgSO.).

[0071] El Método de Purificacion de A°-THC de la presente invencién puede comprender ademas concentrar la segunda
fase orgéanica para formar una segunda fase organica concentrada que comprende trans-A°-THC. Un método util para
concentrar la segunda fase organica es la destilacion. Cuando la segunda fase organica se concentra por destilacion, la
destilacion se puede llevar a cabo a presion elevada, presion atmosférica, o a presion reducida. En una realizacion, la
destilacion se lleva a cabo a presion atmosférica. En otra realizacion, la destilacion se lleva a cabo a presién reducida.

[0072] El Método de Purificacion de A’-THC de la presente invencion 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 trans-A’-THC. La cantidad y el tipo de disolvente organico no polar son los
descritos anteriormente en la Etapa de Cristalizacion para el disolvente orgéanico no polar.

[0073] En una realizacion, el trans A°-THC usado en el Método de Punflcacron de A°-THC comprende trans -(-)- -A°-THC.
En otra realizacion, el trans-A>-THC usado en el Método de Purificacion de A°-THC comprende trans-(-)- -A°-THC y trans-
(+)-A°-THC. En otra realizacion, el trans-A°-THC usado en el Método de Purificacion de A°-THC comprende trans-(-)-A°-
THC y trans-(+)-A°-THC, en donde el trans-(- ) -A>-THC esta presente en una cantidad de entre 0,75 y 1,25 equivalentes
molares por equivalente molar de trans-(+)-A’-THC.

[0074] En otra realizacion, el Método de Purificacion de A’-THC de la presente invencion comprende ademas permitir
que el trans-(-)- -A°-THC y el trans-(+)- -A’-THC cristalicen a partir de la primera composicion organica para proporcionar
(3)- -A’-THC cristalino segun se ha descrrto anterrormente para la Etapa de Crlstallzacron en donde (a) la primera
composicion organica comprende (-)- -A°-THC y trans-(+)- -N-THC, y (b) el trans-(-)- -A’-THC esta presente en la primera
composicion organica en una cantidad de entre 0,75 y 1,25 equivalentes molares por equivalente molar de trans-(+)- -A°-
THC.

[0075] La invencidn se refiere también a un método para elaborar (i)-Ag-THC cristalino, que comprende:

permitir que trans-(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A°-THC cristalicen a partir de una primera composrcron que comprende
trans-(-)- -N°-THC, trans- (+) -A°’-THC, y un dlsolvente organico no polar para proporcionar (+)- -A°-THC cristalino,
en donde el trans-(-)- -N°-THC y el trans-(+)- -A°-THC se obtuvieron:

(a) formando una composicion bifasica que comprende (i) una primera fase organica que comprende un primer
dlsolvente organico inmiscible en agua, y (ii) una fase alcohdlico-caustica que contiene trans-(-)- -A*-THC y trans-
(+)-A°-THC;

(b) separando el trans-(-)- -A%-THC y el trans-(+)- -A’-THC de la fase alcohdlico-caustica de acuerdo con el método
de la primera o la segunda realizacién antes descrita; y

(c) formando la primera composicién que comprende (i) el trans-(-)- -A’-THC y el trans-(+)- -A°-THC de la etapa (b),
y (ii) el disolvente orgénico no polar.

[0076] Métodos para formar la composicion bifasica, asi como las cantidades y el tipo del primer disolvente organico
inmiscible en agua, del alcohol miscible en agua, de agua, y del hidroxido de metal alcalino incluyen los
correspondientes descrltos anteriormente para la Etapa de Contacto con Causticos. De modo similar, métodos para
separar el trans- ()A -THC vy el trans-(+)- -A°-THC de la fase alcohdlico-caustica, 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 organico no
polar, incluyen aquellos descritos anteriormente para el Método de Purificacion de (+)-A’-THC.

[0077] Una vez obtenido, el (+)- -A%-THC cristalino formado en la Etapa de Crrstalrzacron se puede separar de la fase
liguida mediante métodos conocidos en la técnica. Los métodos para separar el (£)- -A° THC cristalino de la fase liquida
incluyen, por ejemplo, filtracion, centrifugacion y decantacion. En una realizacion, el (z)- -A%-THC cristalino se separa de
la fase liquida mediante filtracion.

[0078] EI (1)-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 (t)-Ag-
THC cristalino, se puede hacer variar la temperatura del disolvente de lavado organico. Tipicamente, el lavado, cuando
se realiza, se lleva a cabo con un disolvente de lavado organico a una temperatura de entre -78 °C y 50 °C; en otra
realizacion, entre -30 °C y 30 °C; y en otra realizacion, entre -20 °C y 25 °C.
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[0079] Entre los ejemplos de disolventes de lavado organicos Utiles se incluyen los disolventes organicos no polares
descritos anteriormente. En una realizacion, el disolvente de lavado organico, cuando se usa, es n-heptano.

[0080] Opcionalmente, el (£)- -A°-THC separado se puede secar. El secado se puede llevar a cabo a presion atmosférica,
opmonalmente con la ayuda de un gas de barrido tal como aire seco, nitroégeno, helio, o argén. Alternativamente, el (t)-
A’-THC se puede secar a presion reducida.

[0081] Cuando el (t)-Ag-THC separado se seca, la temperatura de secado puede variar. Tipicamente, el secado,
cuando se realiza, se puede llevar a cabo a una temperatura de entre -25 °C y 65 °C; en otra realizacion, entre 0 °C y 60
°C; y en otra realizacion, entre 25 °C y 50 °C.

[0082] Tlplcamente el (1)- -A° THC obtenido en la Etapa de Cristalizacion comprende por Io menos un 95 % en peso de
trans-(-)- -A°-THC y trans-(+)- -A°-THC, sobre la base de la cantidad total de cannabinoides. En otra reahzacmn el (1)- -A°-
THC obtenido en la Etapa de Cristalizaciéon comprende por lo menos un 98 % en peso de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-
A°-THC, sobre la base de la cantidad total de cannabinoides. En otra reallzacmn el (+)-A° THC obtenido en la Etapa de
Cristalizacién comprende por lo menos un 99 % en peso de trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A>-THC, sobre la base de la
cantidad total de cannabinoides.

[0083] El (t)-Ag-THC separado se puede resolver a continuacion en una fase quiral estacionaria segun se describe
posteriormente en la Seccion 4.4.

4.4. Etapa de resolucion

[0084] En la presente invencion, (+)-A%-THC obtenido a partir de (+)-A%-THC cristalino y un disolvente de elucion se
hacen entrar en contacto con una fase estacionaria quiral para resolver los enantiémeros trans-(-) y trans-(+) ( Etapa de
Resoluciéon”). Esto proporciona una composicion que comprende por lo menos un 98 % en peso de trans-(-)- -A°-THC o
trans-(+)-A°-THC sobre la base de la cantldad total de cannabinoides. Sin entrar en disquisiciones teodricas, los
solicitantes creen que la resolucmn del (+)-A°-THC obtenido a partir de (+)-A°-THC cristalino proporciona una
composicion de trans-(-)- -A°-THC o trans- (9+) -A°-THC que tiene niveles bajos, o inexistentes, de las impurezas
cannabinoides que se hallan en el trans-(-)-A°-THC o el trans-(+)- -A°-THC obtenidos por métodos conocidos.

[0085] La composu:lon que comprende ()- -A’-THC usada en la Etapa de Resolumon puede contener una cantidad de
trans-(-)- -A>-THC que es menor, igual o mayor que la cantldad de trans-(+)- -A%-THC. Por ejemplo la composmon que
comprende (+g -A>-THC se puede obtener mezclando ()- -A-THC cristalino con una composicion de trans-(-)- -A°-THC ylo
un trans-(+)-A”-THC antes de llevar a cabo la Etapa de Resolucion. Tlplcamente la composicién que comprende (+)-A°-
THC contiene una cantidad equimolar del trans-(-)-A>-THC y el trans-(+)-A°-THC.

[0086] Se puede usar cualquier fase estacionaria quiral conocida o que se desarrolle posteriormente, que resuelva el
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 resolucién de enantibmeros trans- ()A -THC y trans-(+)- -A%-THC en una fase estacionaria quiral.
Tipicamente, la fase estacionaria quiral contiene un grupo o derivado quiral inmovilizado en un soporte tal como, por
ejemplo, un polimero u 6xido inorganico. Un ejemplo de un soporte polimérico Util es poliestireno en forma de perlas.
Entre los ejemplos de soportes Utiles de 6xido inorganico se incluyen silice, silicato de magnesio, magnesia, alimina y
tamices moleculares. En una realizacion, el soporte de 6xido inorgénico es silice.

[0087] EI derivado quiral comprende por lo menos un centro quiral. Entre los ejemplos 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 sacéarido es amilosa.

[0088] En una realizacion, el tris(arilcarbamato) es tris(3,5-dimetilfenilcarbamato), tris(4-clorofenilcarbamato), tris(4-
metilcarbamato), tris(4-metilbenzoato), o tris[(S)-feniletilcarbamato]. En otra realizacion, el tris(arilcarbamato) es tris(3,5-
dimetilfenilcarbamato). En otra realizacion, la fase estacionaria quiral es tris(3,5-dimetilcarbamato) de amilosa
inmovilizado en silice, disponible como Chiralpak® AD™ en Daicel Chemical Industries, Tokio, Japon.

[0089] Otros ejemplos de fases estacionarias quirales Utiles incluyen triacetato de celulosa; tribenzoato de celulosa;
poliféster etilico de (S)-N-acrilolifenilalanina]; 3,5-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).

[0090] Tipicamente, en la parte superior (o frontal) de una columna que contiene una fase estauonana quiral se
adiciona una solucién concentrada de (%)- -A%-THC y un disolvente de elucion. A continuacion, el ()- -A° THC se eluye con
eI disolvente de elucion (es decir, la fase mévil) para proporcionar eluyentes que contienen trans-(-)- -A°-THC o trans- (+)-
A°-THC.
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[0091] La Etapa de Resolucién 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 Resolucién se lleva a cabo usando cromatografia continua.

[0092] La Etapa de Resolucién se puede llevar a cabo a 1 atmoésfera de presion u, opcionalmente, a presion reducida o
a presion elevada. En una realizacion, la Etapa de Resolucion se lleva a cabo a 1 atmdsfera de presién. En otra
realizacion, la Etapa de Resolucion se lleva a cabo a presion elevada. En una realizacioén, la Etapa de Resolucion se
lleva a cabo usando cromatografia flash a presién moderadamente elevada, por ejemplo, entre 1,1 y 10 atmdsferas;
entre 1,1 y 5 atmosferas; o entre 1,1 y 1,3 atmésferas. En otra realizacion, la Etapa de Resolucion se lleva a cabo
usando cromatografia flash a presion notablemente elevada, por ejemplo, entre 10 y 175 atmdésferas; entre 100 y 175
atmosferas; entre 125 y 175 atmaosferas; o a 150 atmdsferas.

[0093] Entre los ejemplos de disolventes de elucion Utiles en la Etapa de Resolucién se incluyen (C1-Cas)alquilos de
cadena lineal o cadena ramificada sustituidos con uno o mas -OH, -ORj, -OC(O)Ri, -C(O)OR1, -halo, o -CN;
hidrocarburos (C4-Cip)alifaticos de cadena lineal o cadena ramificada; hidrocarburo (Cs-Cv)cicloalifatico opcionalmente
sustituido con uno o méas -Ri; éteres (Cs-Cy)ciclicos opcionalmente sustituidos con uno o mas -Ri; hidrocarburos
aromaticos opcionalmente sustituidos con uno o mas —Ri, -halo, -CHa(halo), -CH(halo),, -C(halo)s, -O(C;-Cs)alquilo; o
cualquier mezcla de los mismos, en donde R;: es (Ci1-Ca)alquilo.

[0094] Entre los ejemplos de (C1-Cas)alquilos de cadena lineal o cadena ramificada sustituidos con uno o mas -OH, -OR;,
-OC(O)R1, -C(O)OR;3, -halo, o -CN se incluyen metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-
butanol, clorometano, cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono cloruro, 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, o cualquier mezcla de los mismos.

[0095] Entre los ejemplos de hidrocarburos (Cs-Cio)alifaticos de cadena lineal o de cadena ramificada se incluyen
butano, pentano, hexano, heptano, isooctano, nonano, decano, o cualquier mezcla de los mismos.

[0096] Entre los ejemplos de hidrocarburos (Cs-Cr)cicloalifaticos opcionalmente sustituidos con uno o mas -R; se
incluyen ciclopentano, ciclohexano, metilciclohexano, cicloheptano, o cualquier mezcla de los mismos.

[0097] Entre los ejemplos de éteres (Cas-Cy)ciclicos opcionalmente sustituidos con uno o mas -R; se incluyen
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxolano, o cualquier mezcla de los mismos.

[0098] Entre los ejemplos de hidrocarburos arométicos opcionalmente sustituidos con uno o mas -Ri, -halo, -CHaz(halo),
-CH(halo)., -C(halo); -O(C1-Cg)alquilo se incluyen tolueno, xileno, clorobenceno, benzotrifluoruro, o cualquier mezcla de
los mismos.

[0099] En una realizacién, el disolvente de elucién comprende un hidrocarburo alifatico y un alcohol. En otra realizacion,
el disolvente de elucién comprende n-heptano e iso-propanol. En otra realizacion, el disolvente organico comprende una
mezcla 95:5 (v/v) de n-heptano:2-propanol.

[0100] El avance de la Etapa de Resolucién se puede monitorizar usando métodos analiticos descritos anteriormente en
la Seccion 4.3.

[0101] Se pueden combinar los eluyentes que contienen trans-(-)-Ag-THC y que estan sustancialmente exentos de otros
cannabinoides. En una realizacion, los eluyentes comprenden Eor lo menos un 98 % en peso de trans-(-)-Ag-THC; en
otra realizacion, por lo menos un 99 % en peso de trans-(-)-A°-THC; en otra realizacion, por lo menos un 99,5 % en
peso de trans-(-)-Ag-THC; y en otra realizacion, por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(-)-Ag-THC, sobre la base de
la cantidad total de trans-(-)-Ag-THC y trans-(+)-Ag-THC.

[0102] 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 comprenden por lo menos un 98 % en peso de trans-
(+)-A9-THC; en otra realizacion, por lo menos un 99 % en peso de trans-(+)-A9-THC; en otra realizacion, por lo menos un
99,5 % en peso de trans-(+)-A9-THC; y en otra realizacion, por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(+)-A9-THC, sobre
la base de la cantidad total de trans-(+)-A9-THC y trans-(-)-Ag-THC.

[0103] Opcionalmente, los eluyentes que comprenden un primer disolvente y trans-(-)-Ag-THC o] trans-(+)-A9-THC, se
pueden separar de los volatiles para proporcionar cada enantiomero en forma de un aceite. Entre los métodos para
separar el trans-(-)-Ag-THC o el trans-(+)-A9-THC de componentes volatiles se incluyen, por ejemplo, destilacién a
presion atmosférica o presion reducida. Por ejemplo, si se desea, el trans-(-)-Ag-THC 6 trans-(+)-A9-THC se puede
destilar mediante destilacién fraccionada para proporcionar un destilado de trans-(-)-Ag-THC o] trans-(+)-A9-THC (véase
la patente U.S. n.° 4.381.399 de Olsen et al.).
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4.5. Composiciones que comprenden trans-(-)-Ag-THC o] trans-(+)-A9-THC

[0104] La Eresente invencion se refiere a métodos para preparar composiciones que comprenden trans-(-)- -A°-THC o
trans-(+)-A”-THC.

[0105] En una realizacion, un metodo segun la invencion proporciona una composicion que comprende Eor lo menos un
99,0 % en peso de trans-(-)- -A°-THC; en otra realizacion, por lo menos un 99,5 % en peso de trans-(-)-A°-THC; y en otra
realizacion, por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(-)- -A%-THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides.

[0106] En una realizaciéon, un método segln la invencién proporciona una composicion que comprende por lo menos
desde un 99,0 % hasta un 99,95 % en peso de trans-(-)- -A°-THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides. En
otra realizacion, un método seguln la |nvenC|on proporciona una composicion que comprende por lo menos desde un
99,0 % hasta un 99,98 % en peso de trans-(-)- -A°’-THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides.

[0107] Las composiciones que comprenden por lo menos un 99,0 % en peso de trans-(-)-A°-THC sobre la base de la
cantidad total de cannabinoides se pueden formular como una composicién farmacéutica segun se describe en la
Seccion 4.6.

[0108] En una realizacion, un metodo segun la invencién proporciona una composicion que comprende por lo menos un
99,0 % en peso de trans-(+)- -A%-THC; en otra realizacion, por lo menos un 99,0 % en peso de trans-(+)- -A°-THC; en otra
realizacion, por lo menos un 99,5 % en peso de trans-(+)- -A°-THC; y en otra realizacion, por lo menos un 99,9 % en peso
de trans-(+)-A%-THC sobre la base de la cantidad total de cannabinoides.

[0109] Las composiciones de trans-(-)-A’-THC preparadas segtin la presente |nven<:|on tipicamente no contienen acido
A°-THC carboxilico, el cual se puede encontrar en composiciones de trans-(-)-A%-THC derivadas de fuentes naturales
(véase J. Pharm. Pharmac. 23:190-195 (1971), de R. F. Turk et al.). En una realizacion, las composiciones de trans-(-)-
A°-THC preparadas segun la presente |nvenC|on contienen menos de un 0,05 % de acido A’-THC carboxilico; en otra
realizacion, menos de un 0,01 % de acido A°-THC carboxilico; en otra reallzacmn menos de un 0,005 % de acido A°-
THC carboxilico; y en otra realizacion, menos de un 0,001 % de acido A°-THC carboxilico sobre la base de la cantldad
total de cannabinoides. En otra realizacién, las composiciones de trans-(-)- -A°-THC no contienen acido A°-THC
carboxilico.

[0110] En ofra realizacion, un metodo segun la invencion proporciona una comp05|0|0n que comprende por lo menos un
99,0 % en peso de trans- ()A -THC y menos de un 0,05 % de acido A°-THC carboxilico; en otra realizacion, por lo
menos un 99,5 % en peso de trans-(-)- -A°-THC X menos de un 0,05 % de &cido A’-THC carboxilico; y en otra realizacion,
por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(-)-A”-THC y menos de un 0,05 % de acido A°-THC carboxilico sobre la base
de la cantidad total de cannabinoides.

[0111] En ofra realizacion, un metodo segun la invencion proporciona una comp05|0|0n que comprende por lo menos un
99,0 % en peso de trans-(+)- -A°-THC y menos de un 0,05 % de acido A’-THC carboxmco en otra realizacion, por lo
menos un 99,5 % en peso de trans-(+)- -A%-THC y menos de un 0,05 % de acido A’-THC carbOX|I|co y en otra
realizacion, por lo menos un 99,9 % en peso de trans-(+)- -A°-THC y menos de un 0,05 % de acido A°-THC carboxilico
sobre la base de la cantidad total de cannabinoides.

4.6. Administracion terapéutica/profilactica de composiciones que comprenden trans-(-)-Ag-THC

[0112] Las composiciones que comprenden al menos un 99,0% en peso de trans-(-)- -A%-THC basado en la cantidad total
de cannabinoides son Utiles para tratar las mismas enfermedades, dolencias, o trastornos (“Condiciones”) para los
cuales se sabe que es Util el trans-(-)- -A%-THC, o para cualquier Condicion para cuyo tratamiento o prevencion se ha
observado posteriormente que es util el trans-(-)- -A%-THC. Por ejemplo, se pueden usar composiciones de trans-(-)- -A°-
THC que comprenden al menos un 99,0% en peso de trans-(-)- -A°-THC basado en la cantidad total de cannabinoides
para tratar o prevenir emesis, pérdida de peso, pérdida de apetito, esclerosis mdltiple, sindrome de Tourette,
enfermedad de Parkinson, o pardlisis tal como pardlisis cerebral. Por consiguiente, los métodos para tratar o prevenir
una Cond|C|on comprenden administrar a un pamente gue lo necesite, una cantidad eficaz de una composmon de trans-
(-)- -A°, en donde la composicién de trans -(-)- -A%-THC comprende al menos un 99,0% en peso de trans-(-)- -A%-THC; o al
menos un 99,5% en peso de trans-(-)- -A%-THC; o al menos un 99,9% en peso de trans-(-)- -A%-THC basado en la cantidad
total de cannabinoides.

[0113] Otros métodos para tratar o prevenir una Cond|C|on comprenden administrar a un pamente gue lo necesite una
cantidad eficaz de una composmnon de trans-(-)- -A°, en donde la composicion de trans-(-)- -A%-THC comprende al menos
un 99,0% en peso de trans-(-)- -A°-THC y menos de un 0,05% de acido A9-THC carboxilico; o al menos un 99,5% en
peso de trans-(-)- -A%-THC y menos de un 0,05% de acido A9-THC carboxilico; o al menos un 99,9% en peso de trans-(-)-
A°-THC basado en la cantidad total de cannabinoides y menos de un 0,05% de acido A9-THC carboxilico.
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[0114] En particular, la Condicién puede ser dolor.
[0115] En particular, la Condicion puede ser emesis, por ejemplo, como consecuencia de quimioterapia contra el cancer.
[0116] En particular, la Condicion puede ser pérdida de apetito.

[0117] En particular, la Condicién puede ser pérdida de peso, por ejemplo, como consecuencia de una infeccion
sintomatica por VIH, incluyendo sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA) o complejo relacionado con el SIDA
(ARC).

[0118] Cuando se administran a un paciente, las composiciones de trans-(-)-Ag-THC gue contienen por lo menos un
99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC basado en la cantidad total de cannabinoides, comprenden una cantidad adecuada
de un vehiculo farmacéuticamente aceptable con el fin de proporcionar la forma para una administracién apropiada al
paciente.

[0119] En particular, la expresion “farmacéuticamente aceptable” significa 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. El término “vehiculo” se
refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el cual se administra el trans-(-)-A°-THC, que contiene por lo
menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC, basado en la cantidad total de cannabinoides. Dichos vehiculos
farmacéuticos pueden ser liquidos, tales como agua y aceites, incluyendo aquellos de origen petrolifero, animal, vegetal
0 sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo. Los vehiculos
farmacéuticos pueden ser solucion salina, goma arabiga, gelatina, engrudo de almiddn, talco, queratina, silice coloidal,
urea. 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, y/o agentes tampon de pH. Cuando se administran a un paciente, los vehiculos farmacéuticamente
aceptables son preferentemente estériles.

[0120] Las presentes composiciones pueden adoptar la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos,
pildoras, pellets, capsulas, capsulas que contengan liquidos, polvos, formulaciones de liberacion sostenida, supositorios,
emulsiones, aerosoles, pulverizaciones, suspensiones, o cualquier otra forma adecuada para su uso.

[0121] En un ejemplo, la composicion de trans-(-)-Ag-THC gue contiene por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-
THC basado en la cantidad total de cannabinoides, comprende ademas aceite de sésamo. En otro ejemplo, las
composiciones de trans-(-)-Ag-THC que contienen por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC, basado en la
cantidad total de cannabinoides comprenden, ademas, aceite de sésamo, y la mezcla resultante se encapsula (véase,
por ejemplo, la patente U.S. n.° 6.703.418 B2).

[0122] En otro ejemplo, la composicién de trans-(-)-Ag-THC que contiene por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-
Ag-THC, basado en la cantidad total de cannabinoides, se forma como un comprimido.

[0123] Las composiciones de trans-(-)-Ag-THC que contienen por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC,
basado en el peso total de cannabinoides, se pueden administrar por cualquier via conveniente, por ejemplo, por
infusién o inyeccién de bolo, por absorcion a través de revestimientos epiteliales 0 mucocutaneos (por ejemplo, mucosa
oral, mucosa rectal e intestinal) y se pueden administrar conjuntamente con otro agente biolégicamente activo. La
administracion puede ser sistémica o local. Se conocen varios sistemas de aplicacion, por ejemplo, encapsulacion en
liposomas, microparticulas, microcapsulas, capsulas, y los mismos pueden utilizarse para administrar las composiciones
farmacéuticas. Los métodos de administracion incluyen intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
subcutanea, intranasal, epidural, oral, sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal, transdérmica, rectal, por
inhalacion, o tépica en los oidos, nariz, ojos, o piel. El modo preferido de administracion es oral, aunque se dejan otros
modos de administracion a discrecién del profesional.

[0124] Cuando se usa para aplicacion oral, la composicion de trans-(-)-Ag-THC gue contiene por lo menos un 99,0% en
peso de trans-(-)-Ag-THC, basado en la cantidad total de cannabinoides, 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, por ejemplo,
agentes edulcorantes tales como fructosa, aspartamo o sacarina; agentes aromatizantes tales como menta, aceite de
gaulteria o cereza; agentes colorantes; y agentes conservantes, con el fin de proporcionar una preparacion
farmacéuticamente palatable. Por otra parte, ya sea en forma de comprimido o pildora, las composiciones se pueden
recubrir para retardar su desintegracién y absorcidn en el tracto gastrointestinal proporcionando, de esa forma, una
accion sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. También son adecuadas para las composiciones
farmacéuticas administradas oralmente, las membranas selectivamente permeables que rodean un compuesto
accionador osmaéticamente activo. 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 composicién del agente a través de una
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apertura. Estas plataformas de aplicacién pueden proporcionar un perfil de entrega esencialmente de orden cero, por
contraposicion 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 manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sédica, celulosa,
carbonato magnésico. Dichos vehiculos son preferentemente de calidad farmacéutica.

[0125] Cuando se usa para aplicacién intravenosa, la composicién de trans-(-)-Ag-THC que contiene por lo menos un
99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC, basado en la cantidad total de cannabinoides, se formula de acuerdo con
procedimientos rutinarios para la administracion intravenosa a seres humanos. Preferentemente, las composiciones
farmacéuticas para administracion intravenosa son soluciones en tampdn acuoso isotonico estéril, opcionalmente con
un agente solubilizante. Las composiciones para administracion intravenosa pueden incluir opcionalmente un anestésico
local, tal como lidocaina, para calmar el dolor en el sitio de la inyeccion. Generalmente, los ingredientes se suministran o
bien por separado o bien mezclados entre si en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, como un polvo seco
liofilizado o un concentrado exento de agua en un envase herméticamente sellado, tal como una ampolla o sobre,
indicando la cantidad de agente activo. Cuando las composiciones farmacéuticas deban ser administradas por infusion,
las mismas se pueden dispensar, por ejemplo, con una botella de infusion que contenga solucion salina o agua estéril
de calidad farmacéutica, opcionalmente con un agente solubilizante. Cuando las composiciones farmacéuticas se
administran por inyeccién, puede proporcionarse una ampolla de agua estéril para inyeccion o de solucion salina de
manera que los ingredientes se puedan mezclar antes de su administracion.

[0126] La cantidad de la composicion de trans-(-)-Ag-THC que contiene por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-
THC, basado en la cantidad total de cannabinoides, que resulta eficaz en el tratamiento o prevencion de una Condicion
puede determinarse por técnicas clinicas normalizadas. Adicionalmente, pueden utilizarse opcionalmente ensayos in
vitro 0 in vivo para ayudar a identificar cantidades éptimas de dosificacion. La dosis precisa a utilizar también dependera
de la via de administracion, y la seriedad de la Condicién y puede decidirse de acuerdo con el criterio de un g)rofesional
y/o las circunstancias de cada animal. Cuando se administran oralmente composiciones de trans-(-)-A”-THC que
contienen por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)—Ag-THC, basado en la cantidad total de cannabinoides, la
cantidad de dosificacion eficaz va desde 0,005 mg/kg de peso corporal a 0,4 mg/kg de peso corporal cada 4 horas,
aunque tipicamente es de 0,1 mg/kg de peso corporal o menos. En un ejemplo, la cantidad de dosificacion eficaz va
desde 0,005 mg/kg de peso corporal a 0,4 mg/kg de peso corporal; en otro ejemplo, la cantidad de dosificacion eficaz va
desde 0,01 mg/kg de peso corporal a 0,1 mg/kg de peso corporal; y en otro ejemplo, la cantidad de dosificacion eficaz
va desde 0,01 mg/kg de peso corporal a 0,075 mg/kg de peso corporal.

[0127] Las formas de dosificacion oral tipicamente comprenden una cantidad de trans-(-)-Ag-THC desde 0,1 mg a 20
mg; en otro ejemplo, desde 2,5 mg a 10 mg; en otro ejemplo, 2,5 mg; en otro ejemplo, 5 mg; y en otro ejemplo, 10 mg.

[0128] En un ejemplo, se administra una cantidad de dosificacion eficaz cada 24 horas hasta que la condicién remite. En
otro ejemplo, se administra una cantidad de dosificacion eficaz cada 12 horas hasta que la condicion remite. En otro
ejemplo, se administra una cantidad de dosificacion eficaz cada 8 horas, hasta que la condicion remite. En otro ejemplo,
se administra una cantidad de dosificacion eficaz cada 6 horas hasta que la condicion remite. Y en otro ejemplo, se
administra una cantidad de dosificacion eficaz cada 4 horas hasta que la condicion remite.

[0129] En ciertos casos, puede resultar deseable introducir las composiciones farmacéuticas en el sistema nervioso
central por cualquier via adecuada, incluyendo una inyeccion intraventricular e intratecal. La inyeccion intraventricular se
puede facilitar, por ejemplo, mediante un catéter intraventricular fijado a un reservorio, tal como un reservorio Ommaya.

[0130] Se puede utilizar también la administracion pulmonar, por ejemplo, mediante el uso de un inhalador o
nebulizador, y una formulaciéon con un agente aerosolizante, o via perfusion en un fluorocarbono o surfactante pulmonar
sintético. En ciertos casos, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como un supositorio, con aglutinantes y
vehiculos tradicionales tales como triglicéridos.

[0131] La composicion de trans-(-)-Ag-THC gue contiene por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC, basado
en la cantidad total de cannabinoides, se puede aplicar en una vesicula, en particular un liposoma (véase Science
249:1527-1533 (1990), Langer; Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Treat et al., Lopez-
Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pags. 353 a 365 (1989); ibidem, Lopez-Berestein, pags. 317 a 327).

[0132] La composicion de trans(-)-Ag-THC gue contiene por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC, basado en
la cantidad total de cannabinoides, se puede aplicar en un sistema de liberacién controlada. En un ejemplo, 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 otro ejemplo, se pueden usar materiales poliméricos
(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 otro ejemplo, un
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sistema de liberacién controlada se puede situar en las proximidades de la diana de las composiciones farmacéuticas,
siendo necesaria de este modo solamente una fraccién 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 descritos en la publicacion de Langer (Science 249:1527-1533 (1990)).

[0133] Se consideran también envases o kits farmacéuticos que comprenden uno o mas recipientes rellenados con la
composicion de trans-(-)-Ag-THC que contiene por lo menos un 99,0% en peso de trans-(-)-Ag-THC, basado en la
cantidad total de cannabinoides. Opcionalmente, asociada a dicho(s) recipiente(s) se puede encontrar una notificacion
en la forma dictaminada por una agencia gubernamental que regule la fabricacién, el uso o la venta de productos
farmacéuticos o biolégicos, reflejando dicha notificacién la aprobacion, por parte de la agencia, de la fabricacién, uso o
venta para administracion a humanos.

[0134] 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.

5. Ejemplos

[0135] A no ser que se indique lo contrario, todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de argon o
nitrégeno.

[0136] A no ser que se indique lo contrario, la expresidon “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.

[0137] Reactivos y Disolventes: a no ser que se indique lo contrario, todos los reactivos y disolventes se adquirieron en
Aldrich Chemical Company y se usaron sin purificacion adicional.

[0138] Cromatografia Liquida de Alta Resolucién: la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) se llevé a cabo
bajo las siguientes condiciones, y la pureza de los eluyentes de las muestras se calcul6 a partir de los porcentajes de
area resultantes:

Se llevo a cabo una HPLC convencional usando una columna de fase estacionaria C1g de 3 um (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.

El método 1 de la HPLC quiral se llevé a cabo usando una columna Chiralpak AD 250 x 4,6 mm de 20 ym; una fase
movil de heptano:isopropanol (95:5 (v:v)); un caudal de 1 mbL/minuto; y un detector de UV a 228 nm. La
concentracion de la muestra fue aproximadamente 1 mg por 1 mL de heptano.

El método 2 de la HPLC quiral se llevé a cabo usando una columna Chiralpak AD-H 250 x 4,6 mm (Diacel) de 5 ym;
una fase mévil 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 concentracién de la muestra fue aproximadamente 1 mg por 1 mL de
hexano.

Cromatografia de gases: la cromatografia de gases (GC) se llevo a cabo en las siguientes condiciones, y la pureza
de los eluyentes se calculé a partir de los porcentajes de area resultantes:

La GC convencional se llevé a cabo usando una columna capilar HP-5 (longitud - 30 m, ID - 0,25 mm); una fase
estacionaria de 5 % difenilo/95 % dimetil-polisiloxano (pelicula de 0,25 ym); 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 fue aproximadamente 1 mg por 1 mL de EtOH.

La GC Quiral se llevé a cabo de una manera similar a la descrita anteriormente para la GC convencional, excepto
que se us6 una columna Alpha-DEX-120, 30 m x 0,25 mm; la temperatura de inyeccion fue 250 °C; y la
temperatura del horno fue 90 °C (isotérmica).

Patrones de difraccion de rayos x en polvo: se llevé a cabo un analisis de difraccién de rayos x en polvo
mediante métodos conocidos usando un sistema de difraccion de rayos X en polvo PANALYTICAL (Philips)
X'Pert Pro MPD (radiacion CuKg, goniémetro PW3050/60, detector proporcional PW3011/20). Se us6 el esquema
de Bragg-Brentano para el enfoque del haz.
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Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear: se registraron espectros de resonancia magnética nuclear
(NMR) en un instrumento Bruker AM-200 (*H a 200 MHz, *C a 50 MHz) o Bruker AM-400 (‘H a 400 MHz)
usando CDClIs (a no ser que se indique lo contrario) como disolvente. Los desplazamientos quimicos se expresan
en & (ppm) con respecto al TMS interno.

Puntos de fusién: las determinaciones de los puntos de fusion se llevaron a cabo en tubos capilares abiertos
usando un aparato capilar para puntos de fusiéon Buchi B-545 6 con un accesorio para puntos de fusion Mettler-
Toledo FP-81 con procesador FP-900. Los puntos de fusion no estan corregidos.

5.1. Ejemplo 1: sintesis de (-)-cis-p-ment-2,8-dien-1-ol

[0139] Preparacion de (-)-(1R,2R,S5)-2-feniltio-8-p-menten-1-ol: una mezcla de éxido de (-)-limoneno (152,2 g, 1,00
mol) (mezcla diastereomérica cis:trans aproximadamente 1:1) (Aldrich Chemical), tiofenol (60,6 g, 0,55 mol) (Fluka
Chemical, Buchs, Suiza), carbonato potasico (82,9 g, 0,60 mol), N-N-dimetilformamida (18,9 g, 0,26 mol), y tolueno (400
mL) se agité a 117 °C durante 19 horas bajo una atmésfera de Ar. La mezcla se enfrié a 25 °C y se adicion6 agua (300
mL). La fase organica resultante se recogio, y la capa de agua se extrajo con tolueno (3 x 200 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (1 x 400 mL) y una solucion al 15 % de salmuera (1x410 mL). La fase orgénica se
secd a continuacion sobre NaSO4 (30 g), se filtrg, y el filtrado resultante se concentré bajo presion a 65 °C. El aceite
marrén resultante (200,5 g) se destil6 fraccionadamente a presion reducida para proporcionar 6xido de (-)-cis-limoneno
(33,7 g) (28,1°C a 32,1°C @ 1,1 mbar) y (-)-(1R,2R,4S)-2-feniltio-8-p-menten-1-ol (147,4 g) (128,1°C a 138,2°C @ 1,2
mbar) con una pureza (GC) del 90,2%. Una muestra analitica de (-)-(1R,2R,4S)-2-feniltio-8-p-menten-1-ol presentaba un
mp de entre 50 y 51 °C (hexano) y una pureza (GC) del 99,0%.

Rotacion optica: [a]p?°-110° (¢ = 1,55, CHCla).

La 'H NMR concordaba con la estructura.

[0140] Preparacion de (1R,2R,4S)-1-hidroxi-8-p-menten-2-fenilsulféxido: se disolvié (-)-(1R,2R,4S)-2-feniltio-8-p-
menten-1-ol (147 g; 0,56 mol) en alcohol metilico (1,35 L) con agitacién a 25 °C bajo una atmdsfera de Ar, y la solucion
resultante se enfrid a entre -10°C y 5°C. Una solucién de OXONE® (peroximonosulfato de potasio) (279,1 g, 0,448 mol)
(Aldrich Chemical) en agua (1,35 L) se adiciond gota a gota a la solucion de alcohol metilico durante 2 horas a entre -
10°C y -5°C, y la mezcla resultante se agité durante unos 30 minutos adicionales a entre -10°C y -5°C. La mezcla se
calent6 a entre 20°C y 25 °C, se adicion6 agua (2,1 L), y la mezcla bifasica resultante se extrajo con diclorometano (3 x
910 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron, y el filtrado resultante se
concentrd a presion reducida a 60 °C para proporcionar 150,9 g de un residuo. A continuacion, el residuo se purificé por
cromatografia en una columna de gel de silice (eluyente: n-heptano/acetato de etilo 9:1 a continuacion 8:2). Las
fracciones que contenian principalmente (1R,2R,4S)-1-hidroxi-8-p-menten-2-fenilsulféxido se combinaron vy
concentraron 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. Rendimiento: 86,1 g; 55,2%. El producto se almacené en
un congelador.

[0141] (-)-cis-p-Menta-2,8-dien-1-ol: una mezcla de (1R,2R,4S)-1-hidroxi-8-p-menten-2-fenilsulféxido (86 g, 0,31 mol) y
piperidina (71,0 g, 0,83 mol) en dimetilsulfoxido (910 mL) se calenté a 163 °C bajo una atmdsfera de Ar en flujo, y la
mezcla resultante se agité a 163°C durante 3 horas. La mezcla se enfrio a entre 20°C y 25°C, se trat6 con agua (800
ml), y se extrajo con éter dietilico (2 x 400 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1N (160 mL), una
solucion al 7 % de hidrogenocarbonato de sodio (150 mL), salmuera (150 mL), y se secaron sobre sulfato sédico. La
fase organica se concentré a continuacion bajo presion reducida. El residuo resultante (93,3 g) se purificd mediante
cromatografia de columna de gel de silice (eluyente: n-heptano seguido por n-heptano:acetato de etilo (1:9 (viv)), las
fracciones que contenian principalmente (-)-cis-p-menta-2,8-dien-1-ol se combinaron y concentraron bajo presion
reducida a entre 40 °C y 50 °C durante 10 horas para proporcionar (-)-cis-p-menta-2,8-dien-1-ol. Rendimiento: 26,1 g;
55%. El andlisis (Gcg del producto indicé que el mismo tenia una pureza del 90,9 %.

Rotacion optica: [a]p~-69° (puro).

La 'H NMR concordaba con la estructura.

5.2. Ejemplo 2: sintesis de (+)-cis-p-ment-2,8-dien-1-ol

[0142] Se prepard (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol de acuerdo con lo descrito en el Ejemplo 1, a excepcion de que se utilizé
oxido de (+)-limoneno (mezcla diastereomérica cis/trans 1:1) en lugar de 6xido de (-)-limoneno. El analisis (GC) del
producto resultante indicé que tenia una pureza del 91,0%.

Rotacion optica: [o]p> +78° (puro).

5.3. Ejemplo 3: sintesis de (+)-cis-p-ment-2,8-dien-1-ol

[0143] Se preparéd (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol mezclando cantidades equivalentes de (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol del
Ejemplo 2 con (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol del Ejemplo 1.
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5.4. Ejemplo 4: sintesis de (+)-CBD

[0144] Sintesis de (+)-CBD crudo (3b): una mezcla de olivetol (3,6 g, 20 mmol), cloruro de cinc (3,5 g, 26 mmol), agua
(3,5 mL, 19 mmol) y diclorometano (35 mL) se sometid a reflujo durante 1 hora. Una solucién de (-)-p-menta-2,8-dien-1-
ol (3,0 g, 20 mmol) en diclorometano (10 mL) se adicioné gota a gota durante 0,75 horas a la mezcla en reflujo, y la
mezcla de la reaccion resultante se mezcl6é durante 0,5 horas a reflujo. La mezcla se enfrié a 25 °C, se adicion6 agua
helada (50 mL), y la mezcla bifasica resultante se agitdé durante 20 minutos a 0 °C. La fase organica resultante se
recogio, se lavé con agua (2 x 20 mL) y NaHCO3 al 5 % (20 mL). La fase organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtré, y se
concentré bajo presion reducida para proporcionar 6,0 g de un primer residuo de (+)-CBD crudo. El andlisis (GC) del
primer residuo de (+)-CBD crudo indicé que contenia (+)-CBD (46,9%) y abn-(-)-CBD (19,7%). El primer residuo de (+)-
CBD crudo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente MTBE/hexano) para proporcionar
2,4 g de un segundo residuo de (+)-CBD crudo.

[0145] Sintesis de (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) (4b): una solucion de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo (3,4 g, 14,7
mmol) en diclorometano (10 mL) se adicion6 gota a gota a una mezcla agitada del segundo residuo de (+)-CBD crudo
(2,4 g), 4, N,N-dimetilaminopiridina (0,05 g), piridina (6 mL) y diclorometano (15 mL) a entre 0 °C y 5 °C. La mezcla se
dejo calentar a 25 °C y se agité durante 2 horas a 25 °C. La mezcla se vertié entonces en una mezcla de HCl al 37 % (6
mL), hielo (75 g), y diclorometano (50 mL). La fase orgénica resultante se recogi6, se lavé con salmuera (15 mL),
NaHCO; al 5 % (15 mL), se secO sobre Na,SOs, y se filtr6. El filtrado resultante se concentrdé a presion reducida para
proporcionar 5,2 g de (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) crudo (4b). Una solucién del (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato)
crudo (5,2 g) en una mezcla 10:1 (vol:vol) de isopropanol y etilacetato (70 mL) se agité durante la noche a 25 °C y se
filtré. El precipitado resultante se lavé con una mezcla 10:1 (vol:vol) de isopropanol y etilacetato (3 x 10 mL), y se seco a
presion reducida para proporcionar (+)-CBD-bis(3,5-dinitrobenzoato) cristalino (4b). Rendimiento: 3,7 g, 26,5%.

Punto de fusién: entre 90 y 92°C (dec.).

Rotacion optica: [a]o?° +80° (¢ = 0,4, CHCls).

[0146] Sintesis de (+)-CBD (3b): una mezcla del (+)-CBD bis(3,5-dinitrobenzoato) cristalino (4b) (3,5 g, 5,0 mmol),
butilamina (3,7 g, 50 mmol), y tolueno (20 mL) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y se concentrd a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente
hexano:MTBE (70:1 (v:/v)) para proporcionar 1,3 g de (+)-CBD en forma de un aceite. Una solucion del (+)-CBD (1,3 g)
en hexano (1 mL) se mantuvo durante la noche a -15 °C. La mezcla resultante a continuacion se filtro, y el sélido
resultante se seco6 a presion reducida para proporcionar (+)-CBD (3b) en forma de cristales blancos. Rendimiento: 1,2 g,
64%. El andlisis (GC) del producto indicé que tenia una pureza del 98,6%.

Punto de fusién: entre 64 y 66°C

Rotacion optica: [a]p™®: +126° (¢ = 0,12; 95% EtOH).

5.5. Ejemplo 5: preparacién de (t—)-As-THC

[0147] Una solucion de acido metanosulfonico (1,1 g, 11 mmol) en diclorometano (6 mL) se adicion6 a una solucién de
olivetol (10,0 g, 55,5 mmol) y ()-p-menta-2,8-dien-1-ol (8,5 g, 55,5 mmol) en diclorometano (130 mL). La mezcla
resultante se someti6 a reflujo durante 4 horas con eliminacion de agua usando un separador Dean-Stark. A
continuacion, la mezcla se enfrié a 25 °C y se tratd con NaHCOs3 acuoso. La fase organica resultante se recogié y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvié en heptano (110 mL) y se lavé con NaOH al 10 %(130
mL), y las fases organicas resultantes se concentraron bajo presion reducida para proporcionar 15,6 g de (t)-AS-THC
crudo. El analisis (GC) del producto crudo indic6 que tenia una pureza del 61,7%.

5.6. Ejemplo 6: preparacion de (-)-AS-THC

[0148] Se preparo (-)-As-THC crudo (2a) de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 5 para la preparacion de (t)-
AB-THC crudo, excepto que se uso (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol en lugar de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol.

5.7. Ejemplo 7: preparacion de (+)-A8-THC

[0149] Se prepar6 (+)-A8-THC crudo (2b) de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 5 para la preparacién de (+)-
AB-THC crudo, excepto que se uso (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol en lugar de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol.

5.8. Ejemplo 8: sintesis de trans-(-)-Ag-THC en dos partes

[0150] Sintesis de (-)-CBD (3a): una solucién de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol (84,5 g, 0,56 mol) en diclorometano (325 mL)
se adicioné gota a gota durante 1 hora a una mezcla agitada de olivetol (100,0 g, 0,56 mol), cloruro de cinc (100,3 g,
0,72 mol), agua (10,0 mL, 0,56 mol) y diclorometano (1 L) a 40 °C. La mezcla se agitdé durante unos 30 minutos
adicionales a 40 °C. La mezcla se enfrié a 25 °C, se vertié en agua helada (500 g), y la mezcla bifasica resultante se
agité durante 20 minutos a 0 °C. La fase organica resultante se recogio y se lavé con agua fria (2 x 250 mL). La fase
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organica se recogi6é y se concentré a presion reducida para proporcionar un primer residuo (185,5 g). El analisis (GC)
del primer residuo indicé que contenia (-)-CBD (51,8%), abn-CBD (13,2%), olivetol (8,0%) y olivetol dialquilado (13,4%).

[0151] El primer residuo (185,5 g) se disolvié en n-heptano (1,1 L), y la soluciéon resultante se mezcldé con una solucién
de hidréxido de sodio al 10 % (1,3 L). La fase organica resultante se recogi6, se lavé con agua (250 mL), y se concentré
a presion reducida para proporcionar un segundo residuo marrén oleoso (124,3 g). El analisis (GC) del segundo residuo
indic6 que contenia (-)-CBD (66,0%), abn-CBD (0,0%), olivetol (0,0%) y olivetol dialquilado (16,8%).

[0152] El segundo residuo (124,3 g) se destilo fraccionadamente (171 °C a 178 °C; 0,1 mm Hg) para proporcionar 87,0 g
de un destilado. El andlisis (GC) del destilado indic6 que contenia un 74,3% de (-)-CBD.

[0153] El destilado (87,0 g) se disolvioé en heptano (425 mL) a 57 °C y se filtrd. El filtrado resultante se enfri6 a entre 0 °C
y 5 °C y se sembré con ~0,02 mg de (-)-CBD cristalino en polvo (3a). La solucién sembrada se agit6 a entre 0 °Cy 5 °C
durante 5 horas y a continuacion a entre -15 °C y -20 °C durante 48 horas. La mezcla resultante se filtr, y el sélido
resultante se lavo con heptano frio. A continuacion, el sélido se sec6 a presion reducida a 40 °C para proporcionar (-)-
CBD (3a). Rendimiento: 39,2 g; 22%. El andlisis (GC) del producto indic6é que contenla (-)-CBD (3a) (97,1 %) y trans-(-)-
A°-THC (1a) (1,44%). La estructura de 3a se confirmé mediante espectroscopia *H NMR. Se prepar6é una muestra
analitica mediante recristalizacion de una porcion del 3a crudo a partir de heptano tal como se ha descrito
anteriormente.

Punto de fusién: entre 64°C y 65°C.

Rotacion optica: [A]p?° -132° (c = 0,12; 95% EtOH).

[0154] Sintesis de trans-(-)-A°-THC (1a): una solucién de 15,0 g (47,8 mmol) del (-)-CBD cristalizado (3a) en
diclorometano anhidro (45 mL) se adiciond gota a gota durante 1 hora a una solucién agitada de BF3-Et,0 (8,4 g, 59,2
mmol) en diclorometano anhidro (180 mL) a -10 °C bajo una atmdsfera de Ar. La mezcla se agit6 durante 2 horas a -10
°C y se vertid en agua helada (100 g). La mezcla bifasica resultante se agit6 adicionalmente durante 20 minutos a 0 °C.
La fase orgéanica resultante se recogio, se lavd con agua fria (50 mL), bicarbonato sédico acuoso al 7 % (50 mL), y agua
(50 mL). La fase organica se secé con Na SO, y se filtrd. El filtrado resultante se concentrd a presion reducida a 40 °C
para proporcionar trans-(-)-A°-THC (1a) en forma de un aceite amarillo. Rendimiento: 14,9 g, 99%. El andlisis (GC) del
producto indic6 que contenia un 81,9% de trans-(-)- -A’-THC (1a).

5.9. Ejemplo 9: Sintesis de trans-(-)-Ag-THC en un soélo recipiente

[0155] Una mezcla de olivetol (50,0 g, 0,28 mol), cloruro de cinc (50,0 g, 0,36 mol) y diclorometano anhidro (510 mL) se
agité a 40°C durante 1 hora bajo una atmdsfera de Ar. Una solucion de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol (42,2 g, 0,28 mol) y
diclorometano (155 mL) se adiciond gota a gota durante 1 hora a la mezcla agitada que contenia olivetol, y la mezcla
resultante se agité durante 40 minutos adicionales a 40°C. La mezcla se enfrid a -10°C, y se adicioné gota a gota
durante una hora una solucion de BF3;Et,O (23,6 g, 166 mmol) en diclorometano anhidro (37 mL). La mezcla resultante
se agité durante 1,5 horas a -10°C. Se adicion6 agua fria (250 mL), y la fase orgéanica resultante se recogio y se lavo
con agua fria (120 mL), bicarbonato sddico acuoso al 7% (120 mL) y agua (120 mL). La fase organica se secO con
Na,SO04 (30 g) vy se filtré. El filtrado resultante se concentrd a presion reducida para proporuonar trans-(-)- -A’-THC (1a)
como un aceite marrén. Rendimiento: 89,14 g, 46% basado en el contenldo de trans-(-)- -A%-THC en el aceite. El analisis
(GC) del producto indicé que contenia trans-(-)- -A%-THC (1a) (45,1%), (-)- -N.-THC (5,06%) (2a), () -A%.iso-THC (17,6%),
CBD (3a) (0,71%), olivetol (7,95%) y olivetol dialquilado (10,8 % en peso); no se detectd trans-(+)- -A°-THC (1b).

[0156] Una solucidén del aceite de trans-(-)-Ag-THC (20,0 g) en heptano (120 mL) se lavé minuciosamente con NaOH
10% (150 mL) y agua (50 mL), se sec6 sobre Na,;SO., y se filtro. El filtrado resultante se concentré entonces a presion
reducida para proporcionar un primer residuo crudo (16,6 g) que contenla un 38,5 % en peso de trans-(-)- -A*-THC (1a)
utilizando HPLC; y trans-(-)- -A*-THC (1a) (47,4%), AB-THC (2a) (8,6%), A%-iso-THC (19,6%), CBD (0,5%), olivetol (0,0%)
y olivetol dialquilado (10,9%) utilizando GC.

[0157] Una solucién del primer residuo crudo (16,5 g) en heptano (240 mL) se extrajo con una alicuota de NaOH 9% en
metanol 80% (3 x 180 mL). Los extractos metandlicos basicos combinados se acidificaron a aproximadamente un pH 7
con acido citrico 20% y se extrajeron con heptano (3 x 90 mL). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con
agua (50 mL), se secaron sobre Na,SOs, y se filtraron. El filtrado resultante se concentro entonces a presion reducida
para proporcionar 13,7 g de residuo crudo que contenla 44,0 % en peso de trans-(-)- -A%-THC utilizando HPLC; y trans-(-
)A -THC (1a) (51,8%), A-THC (2a) (10,0%), A%-iso-THC (22,3%), CBD (0,0%), olivetol (0,0%) y olivetol dialquilado
(1,3%) utilizando GC.

5.10. Ejemplo 10: Sintesis de trans-(+)-A9-THC
[0158] Una solucién de BF;-Et,O (0,34 g, 2,4 mmol) en diclorometano anhidro (8 mL) se adicioné gota a gota con
agitacion durante 1 hora a una solucién del (+)-CBD cristalino (3a) del Ejemplo 4 (1,1 g, 3,6 mmol) en diclorometano

anhidro (50 mL) a -5°C. La mezcla resultante se agité durante 1,5 horas a -5°C. La mezcla se adicion6 a una mezcla de
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hielo (100 g) y NaHCO3; 7% (100 mL). La fase organica resultante se recogidé y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 mL), se secaron con Na,SQg, y se
filtraron. El filtrado resultante se concentrd a presion reducida a 40°C. El residuo resultante se purificé por cromatografia
de columna en gel de S|I|ce (fase estacionaria) utilizando MTBE:hexano (1:100 a 3:100 (v:v)) como eluyente para
proporuonar trans-(+)- -A°-THC crudo (1b) en forma de un aceite amarillo: Rendimiento: 0,7 g. El andlisis (GC) del trans-
(+)- -A°-THC crudo indicé gue tenia una pureza del 92,6%.

5.11. Ejemplo 11: Sintesis de trans-(+)-A9-THC en un soélo recipiente

[0159] Una mezcla de olivetol (14,21 g, 79,6 mmol), cloruro de cinc (14,25 g, 102,6 mmol) y diclorometano anhidro (145
mL) se agité a 40°C durante 1 hora. Una solucién de (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol (12,00 g, 76,6 mol) y diclorometano
anhidro (45 mL) se adicioné gota a gota durante 1 hora a 40°C a la mezcla agitada que contenia olivetol, y la mezcla
resultante se agité durante 40 minutos adicionales a 40°C. La mezcla se enfrié a -10°C, y una solucion de BF3.Et,O (6,7
g, 47 mmol) en diclorometano anhidro (12 mL) se adicioné gota a gota durante 1 hora a -10°C. La mezcla se agitd
durante 30 minutos a -10°C. Se adicion6 agua fria (50 mL), y la mezcla biféasica resultante se agit6 durante 20 minutos
adicionales a 0°C. La fase organica resultante se recogio, se lavé con agua fria (2 x 50 mL), bicarbonato sddico acuoso
al 5% (50 mL), y agua (50 mL). La fase organica entonces se concentré a presion reducida a 40°C, y el residuo
resultante (24,8 g) se disolvié en n-heptano (140 mL) a 25°C. La solucién resultante se lavé con KOH acuoso al 10%
(124 mL), agua (2 x 50 mL), se secd con MgSOs4 (10 g), y se filtro. El filtrado resultante se concentr6 a presion reducida
a 40°C. El residuo resgultante (20,7 g) se destil6 entonces fraccionadamente a presion reducida (0,1 mbar) para

propormonar trans-(+)-A "THC (1b). Rendimiento: 17,16 g, 69 %. El analisis (GC) del producto |nd|co gue contenia trans-
(+)- A -THC (1b) (49,2%), A%-iso-THC (25,31 %) y dialquilolivetol (1,29 %); no se detecté trans-(-)- A -THC (1a).

5.12. Ejemplo 12: Sintesis de (+)-A%-THC

[0160] Una solucion de BFs-Et;O (0,3 g, 2,1 mmol) en diclorometano anhidro (8 mL) se adicioné gota a gota con
agitaciéon durante 1 hora a una solucién de (+)-CBD (1,0 g, 3,2 mmol) en diclorometano anhidro (45 mL) a -5°C. La
mezcla resultante se agitd durante 1,5 horas a -5°C. La mezcla entonces se adicion6 a NaHCO3; 7% (50 mL). La fase
organica resultante se recogi6 y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 30 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron con Na,SO, y se filtraron. El filtrado resultante se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (fase estacionaria) y
MTBE:hexano (1:100 a 2:100 (v:v)) como eluyente para propormonar ()- -A’-THC crudo como un aceite amanllo
Rendimiento: 0,6 g, 56%. El analisis (GC) del aceite de ()- -A%-THC indico que tenia una pureza del 92,6%. El (+)- -A°-
THC oleoso (0,6 g) se disolvié en hexano (0,5 mL), y la mezcla resultante se mantuvo a -15 °C durante 24 horas. La
mezcla resultante se filtrd, se lavo con hexano frio (3 x 1 mL) y se secé a presion reducida para proporcionar (+)- -A°-THC
como cristales ligeramente rosados. Rendimiento: 0,4 g. Punto de fusién: entre 65y 66 °C.

5.13. Ejemplo 13: Sintesis de (+)-A°-THC en un sélo recipiente

[0161] Una mezcla de olivetol (11,84 g, 65,7 mmol), cloruro de cinc (11,87 g, 85,4 mmol) y diclorometano anhidro (120
mL) se agitd a 40°C durante 1 hora. Una solucion de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol (5,00 g, 32,84 mol), (-)-p-menta-2,8-dien-
1-ol del Ejemplo 1 (5,00 g, 32,84 mol) y diclorometano anhidro (37 mL) se adicion6 gota a gota durante 1 hora a 40° a la
mezcla agitada que contenia olivetol, y la mezcla resultante se agitd durante 40 minutos adicionales a 40°C. La mezcla
se enfrié a -10°C, y una solucion de BF3-Et,0 (5,6 g, 39,4 mmol) en diclorometano anhidro (10 mL) se adicion6 gota a
gota durante 1 hora a -10°C. La mezcla se agité durante 30 minutos a -10°C, y se adicionaron 50 mL de agua fria. La
mezcla bifasica resultante se agité durante 20 minutos adicionales a 0°C. La fase organica resultante se recogi6 y se
lavé con agua fria (2 x 50 mL), bicarbonato sédico acuoso al 8% (50 mL), y agua (50 mL). La fase organica se concentrd
a presion reducida a 40°C. El residuo resultante (20,5 g) se disolvi6 en n- heptano (115 mL) a 25°C y se lavo con KOH
acuoso al 10% (100 mL) durante 40 min a 25°C y agua (50 mL). La fase organlca entonces se concentré a presion
reducida a 50°C para proporcionar 17,1 g de (1)- -A%-THC crudo como un aceite marrén.

[0162] Una porcion del aceite de (t)-Ag-THC crudo (2,4 g) se disolvié en una cantidad minima de heptano y se purificé
por cromatografia en una Unica pasada, utilizando un equipo de cromatografia preparativa Merck-Knauer PP K-1800
con un cilindro (50 rr;m x 210 mm de LUNA CM 10 ym; capacidades de carga 600 mg; eluyente: n-heptano). Frac%iones

que contenian (+)-A "THC se combinaron y se concentraron a presién reducigda a 40°C para proporciogar (£)-A -THC
(l).BRendimiento: 1,1 g. El andlisis (GC) del producto indicd que contenia (x)-A -THC (1) (91,27 %), iso-A -THC (1,87 %)
y A -THC (1,08 %).

5.14. Ejemplo 14: Preparacion de (t)-Ag-THC

[0163] Una mezcla de olivetol (15,0 g, 83,2 mmol), cloruro de cinc (15,0 g, 108 mmol) y diclorometano anhidro (150 mL)
se agitdé a 40°C durante 1 hora. Una solucion de (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol (12,7 g, 83,2 mmol) y diclorometano anhidro

(45 mL) se adicioné gota a gota durante 1 hora a 40° a la mezcla agitada que contenia olivetol, y la mezcla resultante se
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agit6é durante 0,50 horas adicionales a 40°C. La mezcla se enfrié a -10°C, y una solucién de BF3-Et,O (7,1 g, 49,4 mmol)
en diclorometano anhidro (11 mL) se adicioné gota a gota a la mezcla durante una hora a -10°C. La mezcla se agitd
durante 0,50 horas a —10°C y se adicionaron 80 mL de agua fria con agitaciéon para formar una mezcla bifasica. La fase
organica se recogio y se lavé con agua fria (80 mL), bicarbonato sédico acuoso al 5% (80 mL), y agua (80 mL). La fase
organica se sec6 sobre Na,SO4 y se filtrd, y el filtrado resultante se concentrd a presion reduciga para proporcionar 28,5

g de un prlmergre5|duo de (x)-A TBHC crudo. El analisis del residuo indicé que contenia (x)-A -THC (30,3 %) utilizando

HPLC; y (+)-A -THC (45,2 %), A -THC (3,2 %), (+)- -A"-is0-THC (17,3 %), CBD (4,0 %), olivetol (8,3 %), y olivetol
dialquilado (11,7 %) utilizando GC.

9
[0164] Una porcion del primer residuo de (x)-A -THC crudo (28,5 g) se disolvié en heptano (165 mL), y la solucion
resultante se lavdé con NaOH 10% (200 mL) y agua (80 mL). La solucién organica entonces se seco por destilacion

azeotrOpica y se concentr6 a presién reducida para proporciorgar un segundo residuo de (%)-A -THC crudo.
Rendimiento: 23,5 g, 37, 6% El andlisis del se%undo residuo de (+) -A -THC crudo indic6 que contenia (+)-A -THC (37,6

%) utilizando HPLC; y ()- A -THC (50,7 %), A -THC (3,8%), (+)- A -iso-THC (19,6 %), CBD (4,4 %), olivetol (0,0 %), y
olivetol dialquilado (12,8 %) utilizando GC.

5.15. Ejemplo 15: Preparacion de (+)-A°-THC a partir de una mezcla de crudo de trans-(-)-A%-THC y trans-(+)-A%-
THC

[0165] Se prep%ré trans-(-)-Ag-THC de acuerdo con lo descrito en el Ejemplo 14 para la preparacion del segundo

residuo de (+)-A -THC crudo, a excepmon de que se utiliz6 (+)-p-menta-2,8-dien-1-ol en lugar de (+)-p-menta-2, 8 dien-
1-ol. El andlisis (HPLC) del trans-(-)-A>-THC crudo resultante indicé que contenia un 41,4% en peso de trans-(-)-A°-THC.

[0166] Se prep%ré trans-(+)-A°-THC de acuerdo con lo descrito en el Ejemplo 14 para la preparacion del segundo

residuo de (x)-A -THC crudo, a excegpcmn de que se utilizo (-)-p-menta-2,8-dien-1-ol en lugar de (x)-p-menta-2, 8 dien-1-
ol. El analisis (HPLC) del trans-(+)-A°-THC crudo resultante indicé que contenia un 37,5% en peso de trans-(-)- -A°-THC.

[0167] El trans-(-)-A°-THC crudo (24,3g; 10,0 g de trans-(-)-A>-THC) y trans-(+)-A%-THC (26,7g; 10,0 g de trans-(+)-A°-
THC) se disolvieron en heptano (425 mL) a 25°C. La solucion resultante se mezclé con 2 x 180 mL de una solucion de
9% NaOH acuoso:metanol (20:80 (v:v)). Las fases metandlicas se combinaron y se trataron con acido citrico 10% a
entre 0°C y aproximadamente 5°C hasta que el pH fue de aproximadamente 7. Se adicioné heptano (290 mL), y la fase
organica resultante se lavo con agua. La fase organica entonces se seco sobre Na,SO0, y se filtrg, y el filtrado resultante
se concentro a pre5|on reducida para proporcionar 41,8 g de (%)- -A’-THC crudo, como un aceite marrén. El andlisis
(HPLC) del (z)- -A’-THC crudo indico gue tenia una pureza del 48%.

[0168] El (+)-A°-THC crudo (41,8 g) se disolvi en heptano (85 mL), y la solucién resultante se enfrié a 0°C y se sembré
con (1)- -A°-THC cristalino (100 mg). La mezcla resultante se enfrié adicionalmente a —15°C durante 12 horas y se filtro.
Los solidos resultantes se lavaron con heptano frio (3 x 10 mL) y se secaron a presion reducida para proporcionar (*)-
A°-THC en forma de un sélido crlstallno blanco. Rendimiento: 8,7g, 43%. El andlisis (HPLC) del producto indic6é que
tenia una pureza del 96,5%. El (+)- -A%-THC cristalino se mantuvo blanco después de al menos tres dias a 25°C.

5.16. Ejemplo 16: Preparacién de (t)-Ag-THC a partir de (t)-AS-THC

8
[0169] Preparascién de (%)-9-cloro-trans-hexahidrocannabinol: Una mezcla de (z)-A -THC crudo del Ejemplo 5 (15,6 g;

9,63 g de (+)-A -THC), cloruro de cinc (4,669, 34,23 mmol) y diclorometano anhidro (310 mL) se agité durante 0,5 horas
a 25°C bajo una atmosfera de Ar. La mezcla se enfrié a 0°C, y se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través
de la mezcla durante 1,5 horas. La mezcla se vertié en un bafio de hielo (150 g), y la mezcla bifasica resultante se agitd
durante 1 hora a entre 0 y 5°C. La fase organica se recogié y se lavé con agua fria (2 x 100 mL), solucion de
bicarbonato sodico al 8% (100 mL), y agua (100 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro (15 g), y se filtré.
El filtrado resultante entonces se concentrd a presion reducida a 30°C. El residuo resultante (16,3 g) se disolvio en n-
heptano (33 mL), se enfrié a 0°C, y se sembré con (z)-9-cloro-trans-hexahidrocannabinol (0,01 g). La mezcla resultante
se agité entonces a 0°C durante 5 horas, se enfrié a -15°C, y se agitd a -15°C durante 60 horas. La mezcla se filtré y los
soélidos resultantes se lavaron con n-heptano frio (14 mL). Los sélidos se secaron entonces a presion reducida a 50°C
para proporcionar (+)-9-cloro-trans-hexahidrocannabinol. Rendimiento: 5,7 g; 32,7%. El analisis (HPLC) del (+)-9-cloro-
trans-hexahidrocannabinol indicé que tenia una pureza del 95,2%. Una muestra analitica, recristalizada a partir de
heptano, tenia un punto de fusion de entre 89 y 90°C. La pureza (HPLC) de la muestra analitica fue del 99,6%.

Rotamon Optica: [cx]D 0,0° (c = 0,53, CHCly).

La 'H NMR concordaba con la estructura.

3C NMR (CDCls) 8 13,9, 19,1, 22,4, 24,2, 27,6, 30,4, 31,3, 31,5, 34,1, 35,3, 42,0, 44,8, 48,7, 72,6, 76,7, 107,7, 108,9,
110,0, 142,8, 154,5, 155,0.
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[0170] El patron de difraccion de rayos-x en polvo del (x)-9B-CI-HHC cristalino presentaba picos caracteristicos
expresados en grados 20 a aproximadamente 7,5, 11,2, 13,3, 14,9, 15,4, 15,9, 19,4, 19,7, 20,0 y 22,5.

[0171] Preparacion de (t)-Ag-THC: Una mezcla de tert-amilato de potasio (6,6 g), (£)-9-cloro-trans-hexahidrocannabinol
(5,7 g, 16,2 mmol) y tolueno anhidro (280 mL) se agité durante 75 minutos a 65°C. La mezcla se enfrié a 25°C y se
vertié en agua helada (100 g). La fase organica resultante se recogié y se lavé con agua fria (2 x 100 mL), bicarbonato
sadico al 7%, y agua (2 x 100 mL). La fase organica entonces se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré a pgesién

reducida. El residuo resultante (5,35 g) se disolvié en n-heptano (3,4 mL), se enfrid a 0°C, y se sembr6 con (£)-A -THC
(0,01 g). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 5 horas, se enfrié a -15°C, y se agit6 a -15°C durante 60 horas. La
mezcla se filtré y los sélidos resultantes se lavaron con n-heptano frio (4 mL). Los sélidos entonces se secaron a presion

reducida a 50°C para proporcionar (+)- A -THC. Rendimiento: 3,39, 64,7%. El andlisis (HPLC) del producto indicd que
tenia una pureza del 97,23%.

5.17. Ejemplo 17: Purificacién de (+)-A°-THC

[0172] Preparacion de m-nitrobencenosulfonato de (t)-Ag-THC: Una mezcla del segundo residuo de (t)-Ag-THC crudo
del Ejemplo 14 (20,0 g; 7,52 g de (+)-A%-THC), cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (14,5 g, 65,4 mmol), trietilamina (9,7 g)
y diclorometano (300 mL) se agit6 a 25°C durante 1 hora. La mezcla resultante entonces se traté con agua fria (200
mL). La fase organica resultante se recogid y se lavé secuencialmente con HCI 10% (80 mL), agua (100 mL), NaHCO3
5% (100 mL) y agua (100 mL). La fase organica entonces se sec6 sobre Na;SO, y se filtr6. El filtrado resultante se
concentrd a presion reducida para proporcionar 25,8 g de un primer residuo de m- nltrobencenosulfonato de (1)- -A°-THC
crudo. El andlisis (HPLC) del primer residuo de m-nitrobencenosulfonato de (+)-A>-THC crudo indicé que tenia una
pureza del 42,9 % en peso.

[0173] El primer residuo de m-nitrobencenosulfonato de (z)- -A°-THC crudo se disolvié en isopropanol (95 mL) a 50°C. La
solucién resultante se enfrid a temperatura ambiente, se sembrd con m-nitrobencenosulfonato de (+)- -A%-THC cristalino
en polvo, se enfrid a 0°C, y se agit6 durante 12 horas a 0°C. La mezcla resultante se filtrd y los sdlidos resultantes se
lavaron con heptano frio (65 mL). Los sdlidos entonces se secaron a presion reducida para proporcionar 10,3 g de un
segundo residuo de m-nitrobencenosulfonato de (#)- -A’-THC crudo como un sélido amarillo. El anlisis (HPLC) del
segundo residuo de m-nitrobencenosulfonato de (%)- -A°-THC crudo indicé que tenia una pureza del 79,1 %.

[0174] El segundo m-nitrobencenosulfonato de (t)-Ag-THC crudo (10,0 g) se disolvié en diclorometano (13 mL), y la
solucién resultante se adicion6 a un recipiente de destilacion equipado con una columna Vigreux de 10 cm y un puerto
de adicién. Los contenidos del recipiente de destilacion se destilaron a continuacidn mientras se adicionaba
continuamente isopropanol (40 mL) a la mezcla gota a gota a través del puerto de adicion. La destilacion se detuvo
cuando la temperatura de los vapores en la cabeza de la columna alcanz6 82,4 °C. Los contenidos del recipiente de
destilacion se enfriaron a entre 0°C y 5°C, y la suspension resultante se agité durante 12 horas a entre 0°C y
aproximadamente 5°C. La suspensmn se filtrd, y los sélidos resultantes se lavaron con heptano frio (22 mL). Los solidos
entonces se secaron a presion reducida para proporcionar m-nitrobencenosulfonato de (%)- -A%-THC cristalino.
Rendimiento: 7,0 g, 59%. El analisis (HPLC) del producto indicé que tenia una pureza del 99,0%.

Punto de fusién: entre 105y 107°C.

Patron de difraccion de rayos x en polvo: se observaron picos caracteristicos expresados en grados 20 en
aproximadamente 9,3, 10,6, 12,5, 15,2, 18,7, 19,3, 21,2y 22,9.

[0175] Preparacion de (i)-Ag-THC: Una mezcla del m-nitrobencenosulfonato de (t)-Ag-THC cristalino (4,5 g, 7,5 mmol),
NaOH 50% (5,3 g), y metanol (110 mL) se agitdé a 50°C durante aproximadamente entre 1 y 2 horas y a continuacion se
enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla enfriada entonces se trat6 con agua fria (1 x 150 mL) seguida por un
tratamiento con HCI 10% hasta que el pH resultdé de aproximadamente 7. La mezcla resultante se extrajo con heptano (3
X 75 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO3; 7% (100 mL) y agua (100 mL). La fase
organlca se secO sobre Na SO,y se filtrd. El filtrado resultante entonces se concentrd a presion para propormonar 259
de (¥)- -A-THC crudo. El analisis (HPLC) del producto crudo indicé que contenia un 92,6 % en peso de (t)- -A*-THC.

[0176] El ()- -A’-THC crudo se disolvi6 en heptano (5 mL) a 40°C. La solucion resultante se enfrio a 0°C, se sembré con
(3)- -A%-THC cristalino en polvo, y se agitd6 durante 12 horas a -15°C. La mezcla resultante se filtré y los solidos
resultantes se lavaron con heptano frio (3,5 mL). Los soélidos entonces se secaron a presion reducida para proporcionar
(2)- -A°-THC como cristales blanquecinos. Rendimiento: 2,1 g, 74%. El (%)- -A’-THC cristalino era estable a 25°C en
presencia de aire e iluminacion de laboratorio. El analisis (HPLC) del producto indicé que tenia una pureza del 99,0%.
Una muestra analltlca que fue recristalizada a partir de hexano tenia un punto de fusién de entre 65°C y 66°C.

Rotamon Optica: [a]D 0,0° (c = 0,53, CHCly).

'"H NMR: Los espectros del producto concordaban con la estructura.
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5.18. Ejemplo 18: Preparacion de (+)-A°>-THC a partir de trans-(-)-A’-THC y trans-(+)-A%-THC

[0177] Una solucién de trans-(-)- -A°-THC (1a) (10 g; 9,35 g de trans-(-)- -A°-THC basado en una pureza del 93,5%), trans-

(+)- -A%-THC (1b) deI Ejemplo 11 (17,0 g, 8,36 g basado en una pureza del 49,2%) y heptano (28 mL) se enfrié a 0°C, se

sembré con (t)- -A°-THC (0,02 g), y se agité durante 5 horas a 0°C. La mezcla resultante se enfrid a -15°C y se agitd

durante 48 horas adicionales a -15°C. La mezcla se filtr6 y los soélidos resultantes se lavaron con n-heptano frio (4 mL).

Los sélidos entonces se secaron a presioén reducida a 35°C para proporcionar (t)- -A’-THC crudo. Rendimiento: 11,4 g,
68%. El andlisis (HPLC) del (+)- -A°-THC crudo indicé que tenia una pureza del 93,6%.

[0178] EI (t)-AQ-THC crudo (11,2 g) se disolvié en heptano (15 g) a 50°C, y la mezcla se enfrié con agitacién a 0°C. La
mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 2 horas, se enfrid a -15°C, y se agité durante 48 horas adicionales a -15°C. La
mezcla se filtr6 y los sélidos cristalinos resultantes se Iavaron con n-heptano frio (4 mL). Los sélidos entonces se
secaron a presion reducida a 35°C para proporcionar (t)- -A°-THC cristalino. Rendimiento: 9,2 g, 82%. El analisis (HPLC)
del (+)-A%-THC cristalino indico que tenia una pureza del 97,7 %.

5.19. Ejemplo 19: Preparacion de (+)-A’-THC Cristalino

[0179] (+)-A%-THC (2,70g, 2,55 g de trans -(+)-A°-THC basado en una pureza del 94,3%) (obtenido a partir de una
cromatografia enantioselectiva de (1)- -A° THC cristalino de acuerdo con lo descrito en el Ejemplo 21) y trans-(-)- -A°-THC
del Ejemplo 9 (3,36 g, 2,76 g de trans-(-)- -A°-THC basado en una pureza del 82,2%) se disolvieron en heptano (9,5 mL).
La solucién resultante se enfrié a 0°C y se sembré con (1)- -A’-THC cristalino (0,01 g). La mezcla resultante se agitd
durante 5 horas a 0°C y durante 72 horas a -15°C. La mezcla resultante se filtr6 y los solidos resultantes se lavaron con
heptano frio (8 mL). Los sélidos entonces se secaron a presion reducida a 35°C para proporcionar (+)-A’-THC cristalino.
Rendimiento: 4,4 g, 79,7%. El andlisis (HPLC) del producto indic6 que tenia una pureza del 98,7%.

5.20. Ejemplo 20: preparacion de (+)-A%-THC cristalino

[0180] Se prepararon trans(-)- -A°- THC crudo y trans-(+)- -A°-THC crudo mediante procesos descritos en los Ejemplos 9 y
11, respectivamente. Trans-(-)- -A°-THC crudo (27,7 g; que contenia 10,0 g de trans-(-)- -N° -THC) en 65 mL de heptano y
trans-(+)- -A°-THC crudo (24,3 g; que contenia 10,0 g de trans-(+)- -A°- -THC), 50% y heptano (315 mL) se mezclé con una
solucién caustica metandlica que contenia un caustico al 50% (33 g), agua (16,5 mL) y metanol (190 mL) durante 20
minutos a 25°C. La fase (inferior) caustica metandlica purpura resultante se recogid, y la fase organica se mezclo
nuevamente con una solucién metandlica caustica que contenia caustico al 50% (33 g), agua (16,5 mL) y metanol (190
mL) durante 20 minutos a 25°C. La fase metandlica caustica resultante se recogio, y las fases metandlicas causticas
combinadas se trataron lentamente con una solucion al 10% de acido citrico en agua (545 g). La mezcla amarilla
resultante entonces se extrajo con heptano (200 g). La fase organica resultante se recogioé y se lavé con agua (150 mL),
se secO sobre Na;S0Oq, y se filtr6. El filtrado resultante se secé por destilacion azeotrdpica y se concentré a presion
reducnda El aceite rojo resultante (41,76 g) se disolvié en heptano (57 g), se enfri6 a 0°C, y se sembré con 100 mg de
(3)- -A%-THC cristalino. La mezcla resultante se enfri6 a -15°C y se agitd a -15°C durante 12 horas. La mezcla resultante
se filtré por succion y los sélidos se lavaron con heptano frlo (3 x 10 mL). Se dejo que los solidos amarillos resultantes
se secaran bajo succion para proporcionar 12,45 g de ()- -A’-THC crudo.

[0181] EI (+)-A°-THC crudo (12,45 g) se disolvié en heptano (25 mL) a 50°C, y la solucién resultante se enfrié a -10°C
durante entre 2 y 3 horas. La mezcla resultante se filtr6 por succién y los sélidos se lavaron 3 veces con heptano frio
(10, 10, y 20 mL). Los sdlidos entonces se dejaron secar bajo succion para proporcionar (t)- -A°-THC como cristales
blancos. Rendimiento: 8,70 g; 14% rendimiento (basado en olivetol); 44% rendimiento basado en (-)-A>-THC y (+)-A%-
THC. El andlisis (HPLC) del (%)- -A%-THC cristalino indicé que tenia una pureza del 96,45%.

5.21. Ejemplo 21: resolucién de trans-(-)-Ag-THC y trans-(+)-A9-THC a partir de (t)-Ag-THC

[0182] Se eluy6 (+)- -A° THC (2,00 g, 97,7% de pureza) por cromatografia flash en una columna Merck (210 x 50 mm)
utilizando Chiralpak® AD™ 20 um quiral (Daicel, Tokio, Japén) 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 mavil a un caudal de 200 mL/min a entre 20°Cy
25°C. Las fracciones en las que se observo soélo trans-(-)- -A’-THC se comblnaron y los volétiles se eliminaron utilizando
un evaporador rotatorio a entre 35°C y 40°C para proporcionar trans- ()A -THC (1a). Rendimiento: 0,89 g; 89%. El
andlisis del producto (HPLC) indic6é que tenia una pureza de por lo menos el 99,9%, es decir, no se detectaron otros
cannabinoides.

5.22. Ejemplo 22: resolucién de trans-(-)-A°-THC y trans-(+)-A°-THC a partir de (+)-A%-THC
[0183] (i)-Ag-THC cristalino del Ejemplo 15 (3,8 g) se disolvié en 8 ml de mezcla de heptano:2-propanol (95:5 (v:v)). La
solucion resultante se inyecté en una columna (Varian) de acero inoxidable de tipo “Load and Lock” de 2 pulgadas

rellena con silice modificada quiral Chiralpak® AD (Chiral Technologies, Inc. Exton, PA). La elucion se llevé a cabo bajo
condiciones isocraticas con una soluciéon de heptano:isopropanol (95:5 (v:v)) a una temperatura de aproximadamente

25



10

15

20

25

30

ES 2 566 480 T3

25°C y un caudal de 250 mL de eluyente/min. La deteccién de compuestos en el eluyente se realizé por absorcién de
UV a 235 nm.

[0184] EI trans-(+)-A9-THC se eluy6 en primer lugar, y los eluyentes de trans-(+)-A9-THC combinados se concentraron a
presion reducida para proporcionar 1,5 g de trans-(+)-A9-THC (1b) en forma de un aceite amarillo rojizo.

[0185] El trans-(-)-A%-THC se eluy6 después del trans-(+)-A%-THC, y los eluyentes de trans-(-)-A’-THC combinados se
concentraron a presion reducida para proporcionar trans-(-)-Ag-THC (1a) en forma de un aceite viscoso espeso de color
amarillo rojizo. Rendimiento: 1,4 g. El analisis (HPLC) del producto de trans-(-)-Ag-THC indicé que tenia una pureza del
99,4%.

5.23. Ejemplo 23: resolucion de trans(-)A’THC y trans-(+)-A>-THC a partir de (+)-A°-THC

[0186] (+)-A°-THC cristalino del Ejemplo 13 (aproximadamente 2,0 g) se disolvié en aproximadamente 26 ml de mezcla
de heptano:IPA 95:5 (v:v) para proporcionar una solucién al 10% en peso. Una porcion de la solucion al 10%
(aproximadamente 5g) se inyecté en una columna (Merck) de acero inoxidable de 220 x 50 mm rellenada con silice
modificada quiral Chiralpak® AD de 20 uym (Daicel, Tokio, Japén). La elucion se llevd a cabo bajo condiciones
isocraticas con una solucién de disolvente heptano:2-propanol (95:5 (v:v)) a aproximadamente 25°C y con un caudal de
200 mL de eluyente /min. La deteccién de productos en el eluyente se efectudé por medio de absorcion de UV a 228 nm.
La elucién de las porciones restantes de la solucion al 10% se llevé a cabo sobre aproximadamente 3 muestras de 5 g,
tal como se ha descrito anteriormente.

[0187] Las fracciones que contenian (+)-A°-THC se combinaron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
(+)-A°-THC en forma de un aceite amarillo rojizo. Rendimiento: 1,0 g. El analisis (HPLC) del aceite indicé que tenia una
pureza del 97,0%.

[0188] Las fracciones que contenian trans-(-)-Ag-THC se combinaron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar trans-(-)-Ag-THC (1a) en forma de un aceite espeso viscoso de color amarillo rojizo. Rendimiento: 1,0 g. El
andlisis (HPLC) del producto indicé que tenia una pureza del 99,9%.

[0189] EIl producto se almaceno en un congelador y se protegié de la luz y el oxigeno.
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REIVINDICACIONES

Metodo para eliminar impurezas de una composicion que comprende trans- ()A -tetrahidrocannabinol y trans-
(+)- -A\°-tetrahidrocannabinol antes de la cristalizacion de (3)- -A\°-tetrahidrocannabinol, comprendiendo el método:

(a) hacer entrar en contacto el trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol y el trans-(+)-A9-tetrahidrocannabinol con un
primer disolvente organico inmiscible en agua, un alcohol miscible en agua, agua, y un hidréxido de metal
alcalino, formando asi una composicion blfasma que comprende (i) una primera fase organica y (ii) una fase
alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)- -A\°-tetrahidrocannabinol y eI trans-(+)- -A\°-tetrahidrocannabinol;

(b) separar la fase alcohdlico-caustica que contiene el trans- ()A-tetrahldrocannablnol y el trans- (+)-A9-
tetrahidrocannabinol de la primera fase organica;

(c) hacer entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica con un acido para proporcionar una fase alcohdlica
tratada con acido.

Metodo para eliminar impurezas de una composicion que comprende trans-(-)-A°-tetrahidrocannabinol o trans-
(+)-A°-tetrahidrocannabinol antes de la cristalizacion de (+)-A°-tetrahidrocannabinol, comprendiendo el método:

(a) hacer entrar en contacto el trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol o el trans-(+)-A9-tetrahidrocannabinol con un
primer disolvente orgénico inmiscible en agua, un alcohol miscible en agua, agua, y un hidréxido de metal
alcalino, formando asi una composicion blfaS|ca que comprende (i) una primera fase orgéanica y (ii) una fase
alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol o eI trans-(+)- -N\°-tetrahidrocannabinol;

(b) separar la fase alcohdlico-caustica que contiene el trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol o el trans-(+)-A°-
tetrahidrocannabinol de la primera fase organica;

(c) hacer entrar en contacto la fase alcohdlico-caustica con un acido para proporcionar una fase alcohdlica
tratada con éacido.

Método de la reivindicacion 1 6 2, en el que el &cido es &cido citrico o acido acético.

Método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el acido se adiciona en una cantidad suficiente
para lograr un pH de entre 5y 9.

Método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende la etapa adicional de:
(d) hacer entrar en contacto la fase alcohdlica tratada con &cido con un segundo disolvente organico inmiscible
en agua para formar (i) una segunda fase organica que comprende el A’-tetrahidrocannabinol y (ii) una fase
alcohdlica tratada con acido.
Método de la reivindicacion 5, que comprende la etapa adicional de:
(e) separar la segunda fase orgénica de la fase alcohdlica tratada con acido.
Método para elaborar (+)-A9-tetrahidrocannabinol cristalino, que comprende:
permitir que trans-(-)- -A°-tetrahidrocannabinol y trans -(+)- -A°-tetrahidrocannabinol crlstallcen a partir de una
primera composicién que comprende trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol, trans-(+)-A°’-tetrahidrocannabinol, y un
disolvente organico no polar para proporcionar (+)- -A°-tetrahidrocannabinol cristalino,
en donde la primera composicién se obtuvo
(a) llevando a cabo el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
(b) separando el A°-tetrahidrocannabinol de la fase resultante que contiene el A°-tetrahidrocannabinol; y
(c) haciendo entrar en contacto el A°-tetrahidrocannabinol de la etapa (b) con un disolvente organico no polar
y opcionalmente su enantiomero para formar la primera composicion.
Método de la reivindicacion 7, en el que el disolvente organico no polar es un hidrocarburo (C4-Cjo)alifatico de
cadena lineal o cadena ramificada, un hidrocarburo (Cs-Cig)cicloalifatico, o cualquier mezcla de los mismos, en
donde el hidrocarburo de cadena lineal o cadena ramificada es preferentemente pentano, hexano, heptano,
isooctano, o cualquier mezcla de los mismos y es mas preferentemente n-heptano.

Método para preparar

una composicion de trans-(-)-Ag-tetrahidrocannabinol, gue comprende:
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permitir que una composicién que comprende (i)-Ag-tetrahidrocannabinoI y un disolvente de elucién se
separen en una fase estacionaria quiral para proporcionar una composicién de trans-(-)-Ag-
tetrahidrocannabinol, o

una composicién de trans-(+)-A9-tetrahidrocannabinol, que comprende:

permitir que una composicién que comprende (i)-Ag-tetrahidrocannabinoI y un disolvente de elucién se
separen en una fase estacionaria quiral para proporcionar una composicién de trans-(+)-A9-
tetrahidrocannabinol,

en donde el (;_r)-Ag-tetrahidrocannabinol se obtiene a partir de (i)-Ag-tetrahidrocannabinol cristalino, y en
donde el (+)-A’-tetrahidrocannabinol cristalino se obtiene con el método de la reivindicacion 7 u 8.

Método de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el trans-(-)-A%tetrahidrocannabinol esta
presente en la primera composicion en una cantidad de entre 0,75 y 1,25 equivalentes molares, preferentemente
entre 0,9 y 1,1 equivalentes molares, mas preferentemente entre 0,95 y 1,05 equivalentes molares y ain mas
preferentemente 1 equivalente molar por equivalente molar de trans-(+)-A%-tetrahidrocannabinol.

Método de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que el (+)-A°-tetrahidrocannabinol comprende por
lo menos un 95 % en peso, preferentemente por lo menos un 98 % en peso y mas preferentemente por lo menos
un 99 % en peso de trans-(-)-A’-tetrahidrocannabinol y trans-(+)-A°-tetrahidrocannabinol sobre la base de la
cantidad total de cannabinoides.
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