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DESCRIPCION
Mezclas de compuestos canabinoides, su preparacion y uso

La presente invencion se refiere a mezclas especificas que comprenden uno o varios compuestos (canabinoides) de
la formula (A) y/o una o varias de sus sales

asi como procedimientos para su preparacion. Respecto al significado de los sustituyentes X véase abajo.

La invencion se refiere también a un compuesto de la férmula (A) anterior, una sal de la férmula (A) y una mezcla que
comprende uno o varios compuestos (canabinoides) de la férmula (A) y/o una o varias de sus sales, en cada caso
para la aplicacién como farmaco o para la aplicaciéon en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo
humano o animal.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto de la formula (A) o una sal de la formula (A) o una mezcla
que comprende uno o varios compuestos canabinoides de la formula (A) y/o una o varias de sus sales para la
aplicacion especifica en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal, para alcanzar
un efecto elegido de entre el grupo consistente en el efecto estimulante del apetito, efecto antiemético para la inhibicion
de nauseas y vomito, reduccion de espasmos musculares y espasticidad, alivio de sintomas de dolor, alivio de
sintomas de migrafia, disminucion de la presion interior del ojo por glaucoma, efecto antidepresivo, inmunoestimulo
y/o efecto antiepiléptico.

La presente invencion se refiere ademas a una formulacion farmacéutica, que comprende uno o varios compuestos
de la formula (A) o que comprende una o varias de sus sales o que comprende una mezcla que incluye uno o varios
compuestos (canabinoides) de la férmula (A) y/o una o varias de sus sales, elegida de entre el grupo consistente en
formas galénicas solidas, grageas, capsulas, granulos, polvos, supositorios, pastillas, chicles, formas semisélidas,
inhalables, inyectables, implantes y yeso medicado.

Ademas, la presente invencion se refiere a preparaciones cosmeéticas y que sirven para la nutricion y/o el disfrute, para
el consumo de preparaciones adecuadas, que incluyen uno o varios compuestos de la férmula (A) y/o sales de ellas
(como se describe aqui).

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacion de delta-9-tetrahidrocanabinol (delta-
9-THC).

Ademas, la presente invencion se refiere a determinados compuestos novedosos, respecto al estado de la técnica, de
la formula (A) y sus sales.

Otros aspectos de la presente invencion son el resultado de la siguiente descripcion, asi como de las reivindicaciones
anexas.

Desde el descubrimiento del sistema canabinoide enddgeno con su importancia funcional para la regulacion y
modulacion del sistema inmune asi como nervioso, existe una demanda constante por canabinoides naturales y
artificiales, para su modulacién farmacéutica selectiva. En particular, debido a sus diferentes funciones medicinales,
existe demanda por estimular separadamente de manera focalizada los receptores CB1 de canabinoide, los cuales se
encuentran sobre todo en las células nerviosas, en la densidad mas alta en los ganglios basales, en el hipocampo y
en el cerebelo, y los receptores CB2 de canabinoide, los cuales se encuentran predominantemente en células del
sistema inmune y en células que participan en la estructura y en la degradacion de los huesos.

Los receptores CB1 y CB2 de canabinoides son validos como ubicaciones objetivo aceptadas para moléculas con
estructura canabinoide. Aunque se discuten aun otros receptores como potenciales receptores de CB3, se parte de
que los efectos principales son mediados por CB1 y CB2. Delta-9-THC, canabinoides enddgenos y una multiplicidad
de canabinoides sintéticos se acoplan con los receptores y ejercen mediante ellos efectos sobre las células (Pertwee,
R. G. et al. Pharmacol. Rev. 2010, 62, 588-631).

CB1 y CB2 son miembros de la superfamilia de los receptores acoplados a proteina G (GPCRs, G Protein Coupled
Receptors). Dicho de manera mas exacta, mediante la proteina G heteroemérica los receptores inhiben la
andenilatociclasa y activan la quinasa de proteina activada por mitégeno (Howlett, A. C. et al. Pharmacol. Rev. 2002,
54, 161-202; Howlett, A. C. Handb. Exp. Pharmacol. 2005, 168, 53-79). Ademas, para el receptor CB1 se describe que
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mediante canales de iones del tipo A pueden modular corrientes de potasio y mediante canales de tipo N asi como
P/Q pueden modular corrientes de calcio. Ademas, mediante proteinas Gs los receptores CB1 pueden transferir
sefiales a las células que expresan (Glass, M.,B Felder, C. C. J. Neurosci. 1997; 17, 5327-5333; Maneuf, Y. P.,
Brotchie, J. M. J. Pharmacol. 1997; 120, 1397-1398; Calandra, B. et al. Eur. J. Pharmacol. 1999; 374, 445-455;
Jarrahian, A. et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2004, 308, 880-886).

La capacidad de CB1 y CB2 de mediar sefiales mediante Gi,, y ademas mediante la inhibicién de la adenilatociclasa,
es usada en el denominado ensayo de union [**S]GTP gammasS y en la prueba cAMP (Howlett, A. C. et al. Pharmacol.
Rev. 2002, 54, 161-202; Pertwee, R. G. Handb. Exp. Pharmacol. 2005a, 168, 1-51), para investigar la union y la
transferencia de sefial de canabinoides.

Los receptores CB1 disponen tanto de una posiciéon de union ortoestérica como también de una o varias alostéricas,
que entran en consideracion como ubicaciones objetivo potenciales para ligandos (Price, M. R. et al. Mol. Pharmacol.
20053, 68, 1484-1495; Adam, L. et al. 17th Annual Symposium of the Cannabinoids, 2007, S. 86; Horswill, J. G. et al.
J. Pharmacol. 2007, 152, 805-814; Navarro, H. A. et al. J. Pharmacol. 2009, 156, 1178-1184). Los receptores CB1 son
encontrados principalmente en los extremos terminales de las células nerviosas centrales y periféricas, donde
comunmente median una inhibicion de neurotransmisores excitativos e inhibidores (Howlett, A. C. et al. Pharmacol.
Rev. 2002, 54, 161-202; Pertwee, R. G., Ross, R. A. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids, 2002, 66, 101-121;
Szabo, B., Schlicker, E. Handb. Exp. Pharmacol. 2005, 168, 327-365). La distribucion de estos receptores en el sistema
nervioso central es tal que su activacion puede influir en diferentes procesos cognitivos (por ejemplo la atencion y la
memoria, diferentes funciones motoras y la percepcion de dolor).

Los receptores CB2 se ubican especialmente, como ya se menciond, en inmunocélulas. Si estan activados, modulan
la migracion celular y la liberacion de citoquinas dentro y fuera del cerebro (Howlett, A. C. et al. Pharmacol. Rev. 2002,
54, 161-202; Cabral, G. A., Staab, A. Handb. Exp. Pharmacol. 2005, 168, 385-423; Pertwee, R. G. Handb. Exp.
Pharmacol. 2005a, 168, 1-51).

Existe ademas evidencia de que en primer lugar los receptores CB1 de células no neuronales (incluyendo
inmunocélulas) (Howlett, A. C. et al. Pharmacol. Rev. 2002, 54, 161-202) y que en segundo lugar los receptores CB2
de algunas células, se expresan dentro y fuera del cerebro (Skaper, S. D. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996, 93,
3984-3989; Ross, R. A. et al. Neuropharmacology 2001a, 40, 221-232; Van Sickle, M. D. et al. Science 2005, 310,
329-332; Wotherspoon, G. et al. Neuroscience 2005, 135, 235-245; Beltramo, M. et al. Eur. J. Neurosci. 2006, 23,
1530-1538; Gong, J. P. et al. Brain Res. 2006, 1071, 10-23; Baek, J. H. et al. Acta Otolaryngol 2008, 128, 961-967).

Los compuestos conocidos, que de manera demostrable exhiben una afinidad hacia los receptores CB1 y CB2
mencionados anteriormente, son el canabidiol (CBD) proveniente entre otros de los representantes de cafiamo
femenino Cannabis sativa y Cannabis indica, asi como determinados derivados quimicos como delta-8- y delta-9-
tetrahidrocanabinol (delta-9-THC) o su producto de oxidacioén canabinol (CBN).

Cannabis pertenece a la familia de las canabidaceae. La clasificacion botanica y quimiotaxonémica del género
Cannabis ocurre mediante dos diferentes modos de operar. Schultes et al. diferencian tres tipos Cannabis sativa
Linnaeus, Cannabis indica LAM. y Cannabis ruderalis (Schultes, R. E. et al. Harvard University Botanical Museum
Leaflets 1974, 23, 337-367). Otros designan sélo un tipo de coleccion Cannabis sativa L. de los subtipos Cannabis
sativa ssp. sativa y ssp. indica.

De acuerdo con la percepcion legal de los expertos, se diferencian en un tipo de droga y un tipo de fibra, que en los
que la diferenciacion sucede debido a relacion cuantitativa del canabinoide principal CBD y delta-9-THC.

A partir de la técnica se conocen diferentes compuestos canabinoides y procedimientos para su preparacion. de este
modo, el documento WO 2006/136273 describe un procedimiento para la preparacion de dronabinol ((en el documento
WO denominado como: (6aR-trans)-6a,7,8,10a-tetrahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]piran-1-ol, A9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC)), denominado hoy de acuerdo con IUPAC como (6aR,10aR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-
6a,7,8,10a-tetrahidro-6H-benzo[c]cromen-1-ol o denominado como delta-9-tetrahidrocanabinol, delta-9-THC o A-9-
THC), a partir de canabidiol (CBD) mediante la formacion de ciclo de canabidiol (CBD) (2-[1R-3-metil-6-(1-metiletenil)-
2-ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-bencenodiol) hasta delta-9-THC. El procedimiento descrito se caracteriza porque el
canabidiol (CBD) es colocado previamente en un solvente organico y en presencia de un tamiz molecular y bajo
calentamiento, se forma ciclo hasta dar delta-9-THC. En el documento WO 2006/136273 se establece que el tamiz
molecular usado, aparte de las propiedades secantes descritas hasta ahora, también posee fuertes propiedades
cataliticas, que tienen prioridad para la reaccion descrita. La formacién de ciclo, que es conducida sélo en presencia
de un catalizador acido Lewis, es por regla general claramente mas lenta y suministra rendimientos mas malos de
delta-9-THC, comparada con la formacion de ciclo que es ejecutada en presencia de un tamiz molecular.

En la literatura se describen otras variantes de sintesis como por ejemplo de Crombie et al. Chem. Research 1977,
114, 1301-1345. Entre otros, en el documento EP 2314580 se divulgan novedosos procedimientos de sintesis. El
procedimiento alli descrito para la preparacion de canabinoides deberia ser aplicable para todos los estereoisémeros
y homdlogos de canabinoides y consiste en dos o tres etapas de sintesis quimica. Al respecto, en una primera etapa
se condensan ésteres de acido alquiloresorcilico (ésteres de acido 6-alquil-2,4-dihidroxibenzoico) con hidrocarburos
insaturados, alcoholes, cetonas (o sus derivados como ésteres de enol, éteres de enol y cetales) hasta los
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correspondientes ésteres de acido 6-alquil-2,4-dihidroxibenzoico. En una segunda etapa, los productos intermedios
generados en la primera etapa con funcién éster, son sometidos a una saponificacion con descarboxilacion, mediante
lo cual surgen los correspondientes canabinoides libres de éster. En tanto sea necesario, en una tercera etapa se
realiza un reordenamiento con catalisis acida. Esta isomerizacion puede ser por ejemplo el cierre de anillo del anillo
de pirano por CBD hasta dronabinol, pero también el reordenamiento de un enlace doble, como por ejemplo la
transformacion de delta-9- en delta-8-THC o una epimerizacién con catalisis acida como el reordenamiento de cis-9-
cetocanabinoides en los correspondientes compuestos trans.

El documento US 5.342.971 describe un procedimiento para la preparacion de dronabinol y dibenzo[b,d]piranos
relacionados. De acuerdo con el resumen, estos son preparados mediante calentamiento de un derivado de acido
dihidroxibenzoico en presencia de un catalizador de acido Lewis y un solvente apolar inerte, en el cual es soluble
concretamente el acido dihidroxibenzoico, sin embargo el catalizador de acido Lewis es insoluble o muy poco soluble.

Un acondicionamiento tipico incluye la preparacién de productos intermedios Utiles para la sintesis de dronabinol y
dibenzolb,d]piranos relacionados.

Por ejemplo, el delta-9-THC esta aprobado como sustancia éticas en el farmaco Marino® en los EEUU desde 1985,
contra la anorexia que ocurre en pacientes bajo una terapia contra SIDA, asi como contra nauseas y emesis, que
ocurre en conexion con la quimioterapia para pacientes de cancer (cachexia de tumor).

En Alemania esta el delta-9-THC en el anexo Ill de la regulacién de sustancias controladas (BtMG) y puede ser
prescrito sin limitacion de indicacidon en recetas para anestésicos. Puesto que sin embargo, en el mercado no esta
disponible un medicamento listo, puede ocurrir de manera excepcional una prescripciéon de dronabinol en forma de
Marinof® y con ello la importacion del exterior, o puede hacerse una preparacion por receta por parte de un
farmacéutico, de acuerdo con reglas farmacéuticas reconocidas.

Ademas, en Alemania esta permitido como farmaco listo, desde mayo de 2011 un extracto de Cannabis sativa, bajo
el nombre Sativex®. La autorizacion se refiere al tratamiento adicional para el mejoramiento de sintomas en pacientes
con espastica media o grave, debida a la esclerosis multiple, que no ha sido abordada de manera apropiada por otra
terapia con farmaco antiespastico. El farmaco contiene una combinacién de principio activo de delta-9-THC y
canabidiol y esta prescrito en una receta de anestésico (receta de BtM). Es aplicado mediante atomizacion en la
cavidad bucal.

La regulacién niumero 1164/89 de la Comisién europea denomina cafiamo con un contenido de (delta-9-THC) de hasta
0,3 % referido a la masa seca, como cafiamo Util, mientras el denominado cafiamo medicinal puede tener un contenido
del 5% - 15 %.

Aparte del aislamiento por extraccion del cafiamo, es posible también una sintesis parcial a partir de canabidiol. Este
precursor es aislado del cafiamo en fibra y entonces con catalisis acida es ciclado hasta dar el delta-9-
tetrahidrocanabinol, como se describe por ejemplo en el documento WO 2006/136273.

En B. Szabo, Biotrend Reviews 2008, 2, pp. 1-13 se divulga una vista general de las sustancias canabinoides
conocidas, en particular sustancias en las cuales prevalecen las dos afinidades de receptor mencionadas.

Un objetivo de la presente invencién fue declarar sustancias o mezclas de sustancias canabinoides eficaces (y
procedimientos para su preparacion), que exhiban una fuerte afinidad por CB1 o CB2, en las cuales preferiblemente
predomine una de las dos afinidades por receptor mencionadas, frente a la otra. Preferiblemente, el procedimiento
que se declara deberia poseer un buen rendimiento espacio-tiempo en conexion con ventajas ecoldgicas
(preferiblemente uso de solventes no clorados).

Las sustancias o mezclas de sustancias que se declaran deberian al respecto poder ser usadas preferiblemente como
farmacos o en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal, para alcanzar un efecto
elegido de entre el grupo consistente en efecto estimulante del apetito, efecto antiemético para la inhibicion de nauseas
y vomito, reduccion de los espasmos musculares y espasticidad, alivio de sintomas de dolor, alivio de sintomas de
migrafa, disminucion de la presion interior del ojo por glaucoma, efecto antidepresivo, inmunoestimulo y/o efecto
antiepiléptico.

La presente invencion se basa, entre otros, en el conocimiento sorprendente segun el cual los compuestos de la
férmula (A) asi como sus sales, en los que el compuesto de la formula (A) es elegido de entre el grupo consistente en:
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exhiben una afinidad de union conveniente y Unica respecto a los receptores CB1 y CB2 de canabinoide, por lo cual
son adecuados para la aplicacién como farmacos o para la aplicaciéon en un procedimiento para el tratamiento
terapéutico del cuerpo humano o animal.

La aplicacion de uno o varios compuestos de la formula (A) (como se definid anteriormente y a continuacion, en
particular en las reivindicaciones) o una o varias de sus sales o una mezcla correspondiente (como se definid
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) como farmaco o en un procedimiento para el
tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal pretende al respecto en particular alcanzar un efecto elegido de
entre el grupo consistente en

- efecto estimulante del apetito,

- efecto antiemético para la inhibicion de nauseas y vomito,
- reduccion de los espasmos musculares y espasticidad,

- alivio de sintomas de dolor

- alivio de sintomas de migrafia,

- disminucién de la presion interior del ojo por glaucoma,

- efecto antidepresivo

- inmunoestimulo y/o

- efecto antiepiléptico.

En estudios propios se investigaron en particular las siguientes sustancias IlI-V y XI-XIII de la formula general (A),
respecto a su efecto sobre receptores de canabinoide.

1 \%
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Las sustancias IlI-V y XI-XIIl -como representantes de los compuestos de la formula (A) descritos aqui - fueron
investigadas en estudios de competencia respecto a su afinidad de union y su perfil resultante de unién respecto a
receptores CB1 y CB2. Para detalles, se remiten respecto a ello a los ejemplos de abajo. Los estudios han dado como
resultado en particular que las sustancias IlI-V y XI-XIII canabinoides en concentraciones de nM y con ello en
dosificaciones fisiologicas, se unen a receptores de canabinoide. Ellas son ligandos débiles para receptores CB1y se
unen preferiblemente a receptores CB2. Su selectividad para los receptores CB2 las predestina en particular para el
uso como moduladores de receptor CB2.

Por ello, se prefiere en particular el uso de uno o varios compuestos de la férmula (A) (como se definié anteriormente
y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) o una o varias de sus sales o una mezcla correspondiente
(como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones), en particular uno o varios
compuestos elegido de entre el grupo consistente en los compuestos IlI-V y XI-XIll, una o varias sales de ellas o
mezclas correspondientes, como modulador de receptor CB1 y/o CB2.

Los moduladores descritos aqui pueden tener efecto agonistico o antagonistico (para ello, véase la parte de los
ejemplos).

Los ejemplos de los compuestos llI, IV, V, Xl y XIll descritos aqui asi como sus sales o mezclas correspondientes, son
agonistas CB2 particularmente preferidos.

Los agonistas CB1 preferidos son por ejemplo los compuestos |V y Xl| asi como sus sales o mezclas correspondientes.
Los agonistas CB1 preferidos son por ejemplo los compuestos I, V, Xl y Xlll asi como sus sales o mezclas
correspondientes.

Los compuestos de la férmula (A) (como se defini6 anteriormente y a continuacién, en particular en las
reivindicaciones), debido a su afinidad especifica de receptor CB1 o CB2 logran con ello el objetivo descrito
anteriormente, véanse para ello nuevamente los ejemplos de abajo.

La invencion se refiere con ello a un compuesto de la férmula (A) (como se definié anteriormente y a continuacion, en
particular en las reivindicaciones) o una sal de un compuesto de la formula (A) (como se definié anteriormente y a
continuacion, en particular en las reivindicaciones) o una mezcla (como se definié anteriormente y a continuacion, en
particular en las reivindicaciones)

(i) para la aplicaciéon como farmaco
o]
(i) para la aplicacion en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal.

Se prefiere un compuesto tal de la férmula (A) (como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las
reivindicaciones) o una sal tal de un compuesto de la férmula (A) (como se definié anteriormente y a continuacion, en
particular en las reivindicaciones) o una mezcla tal (como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en
las reivindicaciones) para la aplicacion especifica en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo
humano o animal, para alcanzar un efecto elegido de entre el grupo consistente en

- efecto estimulante del apetito,

- efecto antiemético para la inhibicion de nauseas y vomito,
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- reduccion de los espasmos musculares y espasticidad,
- alivio de sintomas de dolor

- alivio de sintomas de migrafia,

- reduccion de la presion interior del ojo por glaucoma,

- efecto antidepresivo

- inmunoestimulo

ylo

- efecto antiepiléptico.

La invencion se refiere ademas a una formulacion farmacéutica, que comprende uno o varios compuestos de la formula
(A) (como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) o que comprende una o
varias de sus sales (como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) o que
comprende una mezcla correspondiente (como se definid anteriormente y a continuacién, en particular en las
reivindicaciones). Al respecto, la formulacion farmacéutica es elegida preferiblemente de entre el grupo consistente en

- formas galénicas solidas,

- grageas,

- capsulas,

- granulados,

- polvos,

- supositorios,

- pastillas,

- gomas para mascar,

- formas semisoélidas,

- productos para inhalacion,

- inyectables

- implantes

y

- yeso medicado.

De modo alternativo, la formulaciéon farmacéutica esta presente en forma liquida.
Son formulaciones farmacéuticas preferidas:

Formas galénicas sdlidas, como por ejemplo comprimidos (con y sin recubrimiento, con y sin liberacion modificada),
grageas (con y sin recubrimiento, con y sin liberacién modificada), capsulas (capsulas de gelatina blandas o duras con
y sin liberaciéon modificada), granulados (con y sin liberacion modificada), polvos (con y sin liberacién modificada, por
ejemplo polvos para la nariz, polvos para los oidos), supositorios (con y sin recubrimiento, con y sin liberacion
modificada), pastillas, gomas de caucho, formas semisélidas (como por ejemplo pomadas hidréfobas, entre ellas por
ejemplo: geles de hidrocarburos, lipogeles, geles de silicona, oleogeles asi como pomadas que incorporan agua, entre
ellas por ejemplo bases para absorcion, pomadas hidrofilicas, geles hidrofilicos (hidrogeles) o pastas, también
pomadas para la nariz), productos para inhalacién (como por ejemplo inhaladores de dosificacion con gas a presion,
inhaladores de polvo, inhaladores con nebulizador, concentrados para inhalacién), inyectables e implantes (por
ejemplo a base de formas liquidas o formas sélidas, que son adecuadas para la preparacion de o en si mismas como
soluciones inyectables, o matrices sdlidas, que hacen posible una liberacion modificada), yesos medicados, tampones
para los oidos.

Son formas liquidas por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes (de modo coloquial balsamos
bronquiales), enjuagues bucales, soluciones para la garganta, atomizados para el cuello o atomizados nasales, gotas
para la nariz, soluciones para enjuague para la nariz, gotas para los oidos, atomizados para los oidos y soluciones de
enjuague para los oidos.
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Las formulaciones farmacéuticas que comprenden uno o varios compuestos de la formula (A) (como se definid
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) y/o una o varias de sus sales (como se definié
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) y/o mezclas correspondientes (como se definié
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) para la aplicacion como farmacos o para la
aplicacién en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal, contienen preferiblemente
uno o varios componentes de entre los siguientes grupos: materiales de relleno (por ejemplo celulosa, carbonato de
calcio), agentes de fluidez y de deslizamiento (por ejemplo talco, estearato de magnesio), recubrimientos (por ejemplo
acetatoftalato de polivinilo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), agentes de desintegracién (por ejemplo almidones,
polivinilpirrolidona entrecruzada), plastificantes (por ejemplo trietilcitrato, dibutilftalato), sustancias para la granulacion
(lactosa, gelatina), agentes de retardo (por ejemplo copolimerizados de acido poli(met)acrilico-metil/etil/2-trimetil-
aminoetiléster en dispersion, copolimerizados de vinilacetato/acido croténico), agentes de compactacion (por ejemplo
celulosa microcristalina, lactosa), agentes de disolucion, de suspension o de dispersion (por ejemplo agua, etanol),
emulsificantes (por ejemplo cetilalcohol, lecitina), sustancias para la modificacion de propiedades reoldgicas (didéxido
de silicio, alginato de sodio), sustancias para la estabilizacion microbiana (por ejemplo cloruro de benzalconio, sorbato
de potasio), agentes conservantes y antioxidantes (por ejemplo DL-alfa-tocoferol, acido ascérbico), sustancias para la
modificacion del valor de pH (acido lactico, acido citrico), gases propelentes o inertes (por ejemplo clorohidrocarburos
fluorados, diéxido de carbono), colorantes (6xidos de hierro, dioxido de titanio), bases para pomadas (por ejemplo
parafina, ceras de abejas), entre otros, como aparece en la literatura especializada (por ejemplo Schmidt, P. C.,
Christin, 1. "Wirk- und Hilfsstoffe fir Rezeptur, Defektur y GroBherstellung", 1999, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart o Bauer, K. H.,, Fromming, K-H., Fihrer, C. "Lehrbuch der Pharmazeutischen
Technologie", 82 edicion, 2006, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart).

Las cantidades que van a ser usadas preferiblemente de uno o varios compuestos de la férmula (A) (como se definié
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) y/o de una o varias de sus sales (como se definié
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) y/o de mezclas correspondientes (como se definid
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) asi como de componentes citados anteriormente,
en una formulacion farmacéutica pueden ser determinadas facilmente por el experto mediante pruebas simples,
dependiendo del tipo y proposito de la respectiva formulacion.

Los compuestos de la férmula (A) descritos aqui y sus sales son adecuados también de manera ventajosa para la
aplicacién en preparaciones cosméticas. Ademas son adecuados para ser usados en preparaciones adecuadas para
el consumo, que sirven para el deleite y/o la nutricion. Las cantidades de uno o varios compuestos de la formula (A)
(como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) y/o de una o varias de sus sales
(como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) y/o de mezclas correspondientes
(como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones), que van a ser usadas
preferiblemente en tales presentaciones, pueden ser determinadas facilmente por el experto mediante pruebas
simples, dependiendo del tipo y propdsito de la respectiva preparacion. Los componentes corrientes de estas
preparaciones son componentes de otro modo corrientes para tales preparaciones.

La cantidad presente de compuesto(s) de la formula (A) y/o sal(es) de ellos en una formulacién o preparacion de
acuerdo con la invencién es preferiblemente suficiente, para alcanzar uno o varios efecto(s) elegido(s) de entre el
grupo consistente en

- efecto estimulante del apetito,

- efecto antiemético para la inhibicion de nauseas y vomito,
- reduccion de los espasmos musculares y espasticidad,

- alivio de sintomas de dolor

- alivio de sintomas de migrafia,

- reduccion de la presion interior del ojo por glaucoma,

- efecto antidepresivo

- inmunoestimulo y

- efecto antiepiléptico

en la aplicacion o el consumo o disfrute.

La presente invencion se refiere también a una mezcla que comprende uno o varios compuestos de la formula (A) y/o
una o varias de sus sales, preferiblemente una o varias sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de la
férmula (A)
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en la que (A) es como se definié anteriormente,
en la que en la mezcla

la relacién molar entre la cantidad total de compuestos de la formula (A) y sus sales, preferiblemente sales
farmacéuticamente aceptables, y la cantidad de canabidiol (en tanto este presente), es mayor de 1:1,
preferiblemente es mayor de 5:1, de modo particular preferiblemente es mayor de 10:1

y simultaneamente

la relacién molar entre la cantidad total de compuestos de la formula (A) y sus sales, preferiblemente sales
farmacéuticamente aceptables, y la cantidad de compuestos de la formula (1) (en tanto estén presentes)

Z o

(U]

es mayor de 1:1, preferiblemente es mayor de 5:1, de modo particular preferiblemente es mayor de 10:1.

En tanto el radical X alifatico de un compuesto de la férmula (A) posea uno o varios centros quirales, cada una de las
configuraciones posibles en el o cada uno de estos centros, es equivalente (R o S). En tanto no se indique de otro
modo, un compuesto de la férmula (A) representado individualmente de manera grafica en el presente texto, con uno
0 varios centros quirales en el radical alifatico, denomina similarmente todos y cada uno de los isbmeros de
configuracion y todas y cada una de las mezclas de isémeros de configuracion del compuesto representado, en tanto
ésta sea representable mediante ajuste de la configuracion en el o los centros quirales del radical alifatico.

Dependiendo del acondicionamiento y proposito deseado, las mezclas de acuerdo con la invencién (como se definid
anteriormente y a continuacion, en particular en las reivindicaciones) pueden también contener uno o varios de los
componentes mencionados previamente, en relacion con formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion.
En el sentido de la presente invencion, las mezclas pueden también ser materiales semipreparados para la preparacion
de otros compuestos del grupo de los canabinoides, que por su lado sirven a su vez para la fabricacion de
formulaciones farmacéuticas.

Se prepara canabidiol a partir de un compuesto de la férmula (A), mediante saponificacion descarboxilante, de manera
analoga al documento EP 2 314 580 A1. En una mezcla de acuerdo con la invencién, predomina la cantidad total de
compuestos de la férmula (A) y sus sales, en comparacién con canabidiol, dado el caso presente.

El(los) compuesto(s) de la formula (A) son preparados mediante transesterificacion del metiléster de acido
canabidiolcarboxilico de la férmula (l); sin embargo, en una mezcla de acuerdo con la invencion predomina la cantidad
total de compuestos de la formula (A) y sus sales, en comparacion con metiléster de la férmula (1), dado el caso
presente.

De acuerdo con ello, en mezclas de acuerdo con la invencién pueden estar presentes canabidiol y/o metiléster de
acido canabidiolcarboxilico (I), sin embargo su presencia no es obligatoria.

En tanto una mezcla de acuerdo con la invencion comprenda solamente un compuesto individual de la férmula (A) o
una sal individual de este compuesto individual de la formula (A), contiene al menos otro componente. Para los
componentes preferidos, véase arriba. En consecuencia, una mezcla de acuerdo con la invencién comprende por
ejemplo (i) un compuesto individual o (ii) una sal individual o (iii) varios compuestos o (iv) varias sales o (v) un
compuesto y una sal o (vi) varios compuestos y una o varias sales o (vii) diferentes sales del mismo compuesto con
el mismo patrén de desprotonacion (aunque con diferentes cationes) o (viii) sales que diferencian en el grado de
desprotonacion, de los mismos compuestos con los mismos cationes o (ix) sales del mismo compuesto que diferencian
en el grado de desprotonacion, sin embargo con cationes iguales o diferentes o (x) sales de diferentes compuestos
con el mismo patrén de desprotonacién y cationes iguales o (xi) sales de diferentes compuestos con diferentes
patrones de desprotonacion y cationes iguales o diferentes o (xii) sales de diferentes compuestos con diferentes
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patrones de desprotonacion y diferentes cationes.

Posiblemente, durante el procedimiento descrito en el documento EP 2314580 se forman de modo intermedio
determinados compuestos de la férmula (A) (como se definié anteriormente), sin embargo, al respecto el compuesto
o los compuestos de la formula (A), en comparacion con la cantidad del compuesto (I) y la cantidad de canabidiol,
estan presentes en todos los casos en trazas o sélo en pequefias cantidades. Sin embargo, también se describen aqui
compuestos de la formula (A) elegidos, que aun no estan limitados al estado de la técnica, por ejemplo los compuestos
I, IVy V asi como XI, Xl 'y XIlI:

Xl Xl Xl

De modo correspondiente, aplica para sus sales.

Una mezcla de acuerdo con la invenciéon esta compuesta preferiblemente de manera que la fraccion de la cantidad
total de compuestos de la formula (A) (como se describié anteriormente) y sus sales en la mezcla, referida al peso
total de la mezcla, esta en 0,0001 a 100 % en peso, mas preferiblemente 0,001 a 100 % en peso, de modo particular
preferiblemente 0,1 a 100 % en peso, mas preferiblemente de 1 a 100 % en peso. Es decir, las mezclas de acuerdo
con la invencién, que no comprenden solamente un compuesto individual de la férmula (A) (como se describid
anteriormente) o una sal individual de este compuesto individual de la formula (A) (como se describid anteriormente),
pueden estar compuestas de modo que consisten exclusivamente (100 % en peso) en compuestos de la formula (A)
(como se describié anteriormente) y/o sus sales.

Para sales de acuerdo con la invencién de compuestos de la formula (A) (como se describié anteriormente) es valido:
dado el caso esta presente uno o varios grupos hidroxilo desprotonados de un compuesto de la férmula (A) (como se
describié anteriormente). Aparte del o de los compuestos de la férmula (A) (como se describid anteriormente)
(desprotonados) esta presente al respecto una cantidad correspondiente de iones contrarios, en los que éstos son
elegidos preferiblemente de entre el grupo consistente en: cationes con carga positiva simple de los primeros grupos
primario y secundario, iones amonio, iones trialquilamonio, cationes con carga positiva doble de los segundos grupos
primario y secundario asi como cationes con tres cargas positivas de los terceros grupos primario y secundario, asi
como mezclas de ellos.

Regularmente, los grupos hidroxilo fendlicos de un compuesto de la formula (A) son mas acidos que los grupos
hidroxilo en la cadena lateral alifatica (en tanto estén presentes).

A partir del nimero de grupos hidroxilo desprotonados surge como resultado el nimero correspondiente de cationes
contrarios (en funcion de su carga). De este modo, resulta por ejemplo para un compuesto de la formula (A) con dos
grupos hidroxilo fendlicos que son base de una sal asi, que para una desprotonacion completa de estos grupos
hidroxilo fendlicos esta presente un anién con carga negativa doble, de lo cual surge como resultado a su vez el
numero de cargas positivas (aqui: dos), que tiene que ser suministrado por el o los catién(es) contrario(s). De modo
particular preferiblemente estos cationes contrarios son cationes elegidos de entre el grupo consistente en Na*, K*,
NH**, Ca?*, Mg, APP*y Zn?*.

Se prefiere una mezcla de acuerdo con la invencion,
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en la que la relaciéon molar entre la cantidad total de compuestos de la férmula (A) (como se describié anteriormente)
y sus sales, y la cantidad total de compuestos de la formula (Il)

/>=HO

(i

(es decir compuestos de la formula (1) y otros compuestos de la formula (1)) es mayor de 1:1, preferiblemente es mayor
de 5:1, de modo particular preferiblemente es mayor de 10:1,

en los que R es elegido de entre el grupo consistente en H y grupos protectores.

El concepto de grupos protectores comprende al respecto todos los grupos, que de acuerdo con el documento EP
2314580 A1 son entendidos como grupos protectores. De acuerdo con el parrafo [0040] del documento EP 2314580
A1 para R es adecuada una funcion protectora carboxilo (definicion analoga a documento de Patente Derivada U.S.
5.342.971 p. 4) de una funcién alquilo con hasta 16 atomos de carbono, normalmente una funcién alquilo o una funcion
alquilo sustituido como bencil (fenilmetil-), difenilmetil- o aquellos radicales sustituidos con alquilo en posicién 2 de uno
a 16 atomos de C como (i) alcoxi pequefio - por ejemplo 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, (ii) alquiltio pequefio como por
ejemplo 2-metiltioetil- y 2-etiltioetilo, (iii) haldgenos como 2,2,2-tricloroetilo, 2-brometil y 2-cloroetilo, (iv) grupos alquilo
sustituidos por uno o dos grupos fenilo (sustituidos o no sustituidos); asi como grupos aroilo como fenacilo. Los
radicales alifaticos presentes en los compuestos de la formula (A) con uno, dos, tres 0 mas de tres grupos hidroxilo,
en los que el numero total de atomos de C en el radical X alifatico no es mayor de 15, no son entendidos como grupos
protectores.

De acuerdo con ello, también en mezclas preferidas de acuerdo con la invencién pueden estar presentes canabidiol
(R=H) y/o metiléster de acido canabidiolcarboxilico (1) (R = Me) y/u otros compuestos de la férmula (Il) como se definié
anteriormente, sin embargo su presencia no es obligatoria ni su cantidad total deberia ser mayor de la cantidad total
de compuestos de la férmula (A) (como se describié anteriormente) y sus sales. Como ventajosas de modo particular
respecto a sus propiedades (como se describié arriba o se describe abajo) y/o su uso en procedimientos de acuerdo
con la invencién, se han probado mezclas de acuerdo con la invencion, en las cuales la relacion molar entre la cantidad
total de compuestos de la férmula (A) (como se describidé anteriormente) y sus sales y la cantidad total de compuestos
de la férmula (Il) es mayor de 5:1, de modo particular preferiblemente es mayor de 10:1, puesto que de esta forma
regularmente las reacciones de competencia de los compuestos de la férmula (II) descritos anteriormente con
compuestos de la formula (A) (como se describié anteriormente) en posiciones de receptor CB1 o CB2 son reprimidas,
como también se evitan pérdidas notables de rendimiento por reacciones subsiguientes de mezclas de acuerdo con
la invencion en procedimientos de acuerdo con la invencion.

En particular, para el caso en que el radical X alifatico de un compuesto de la férmula (A) no exhiba grupos hidroxilo
(como se describe aqui), preferiblemente para el radical X es valido que este es un radical alifatico, en el que el nimero
total de los atomos de C en el radical alifatico es por lo menos 2 y maximo 8, preferiblemente por lo menos 3 y maximo
6. Al respecto, un compuesto asi es elegido de entre los compuestos XI, Xl y Xlll descritos aqui. De modo
correspondiente, esto es valido para las sales de los compuestos de la formula (A).

Han probado ser particularmente ventajosas las mezclas de acuerdo con la invencion, en las que el radical alifatico
del compuesto de la férmula (A) es saturado y/o no ramificado, preferiblemente es saturado y no ramificado, puesto
que los radicales alifaticos insaturados elevan el riesgo de reacciones secundarias indeseadas y por regla general los
radicales alifaticos ramificados no satisfacen en la misma medida los requerimientos estéricos para mezclas de
acuerdo con la invencion (sobre todo para la aplicacion como farmacos o la aplicacion en un procedimiento para el
tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal).

A continuacioén se describen otros compuestos de la formula (A) o mezclas que contienen aquellos compuestos, para
los cuales es valido que el radical X posee uno o varios grupos hidroxilo.

Se describe una mezcla, en la que el compuesto de la férmula (A) es un compuesto de la férmula (A-l)

en la que es valido que:
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cada R', independientemente del significado de cada otro de los en total n radicales, R, significa H, alquilo con uno o
dos atomos de C u OH

R? significa H o OH
n significa un ndmero entero en el intervalo de 2 a 10,
en el que al menos uno de los radicales R' o el radical R? significa OH.

Investigaciones propias han dado como resultado que las propiedades de tales mezclas preferidas son ventajosas de
modo particular, presumiblemente porque contienen compuestos de la formula (A-l), cuyas cadenas alifaticas mas
largas consisten en no mas de 12 atomos de carbono.

Se describe una mezcla en la que el compuesto de la férmula (A) es un compuesto de la formula (A-I1)

(Al

en la que es valido que:

cada R', independientemente del significado de cada otro de los en total n-1 radicales R', significa H, alquilo con uno
o dos atomos de C o OH

R? significa H o OH
n significa un ndmero entero en el intervalo de 2 a 10,
en el que al menos uno de los radicales R' o el radical R? significa OH.

Ademas, investigaciones propias dieron como resultado que muestras que comprenden compuestos de la formula (A-
1), exhiben de modo particular afinidades de receptor CB1 y CB2 especificas. Con ello, se prefiere que en la vecindad
a los grupos carboxilo se encuentre un grupo metileno divalente (-CHz-) o (en tanto R' = H) un grupo alquileno
divalente.

Se describe una mezcla, en la que el compuesto de la férmula (A)
(i) es un compuesto de la formula

(A1)

(A

en la que es valido que:

cada R', independientemente del significado de cada otro de los en total n-2 radicales R', significa H, alquilo con uno
o dos atomos de C o OH

R? significa H o OH

n significa un ndmero entero en el intervalo de 2 a 10, preferiblemente en el intervalo de 3 a 10
en los que al menos uno de los radicales R' o el radical R?, significa OH.

ylo
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(ii) es un compuesto de la formula

(A-IV)

(A-Iv)

en la que es valido que:

cada R', independientemente del significado de cada otro de los en total n-1 radicales R', significa H, alquilo con uno
o dos atomos de C o OH

n significa un ndmero entero en el intervalo de 2 a 10.

Tales compuestos de las formulas (A-lll) y (A-1V) poseen en la cadena lateral alifatica por lo menos un grupo hidroxilo
y en la vecindad al grupo carboxilo un grupo metileno divalente (-CH,-) o (en tanto R en la férmula (A-IV) sea H) un
grupo alquileno. Mediciones de actividad estructural propia (véanse entre otros las tablas 1 y 2 del ejemplo "A.
Investigaciones para el efecto de compuestos de acuerdo con la invencion sobre receptores de canabinoide")
mostraron que tanto un grupo hidroxilo terminal (en la férmula (A-1V)) como también un grupo hidroxilo en el atomo de
carbono que se encuentra en vecindad directa con el grupo metileno divalente (formula (A-lll)), tienen una influencia
particularmente conveniente en las propiedades deseadas de la mezcla.

Se describe una mezcla en la que en dichas formulas (A-l), (A-11), (A-Ill) o (A-IV)
cada R', independientemente del significado de cada uno de los otros radicales R', es H o OH.

Se describe una mezcla que comprende una o varias sales de los compuestos de las formulas (A-1), (A-ll), (A-1ll) o (A-
V).

De modo particular se prefiere una mezcla de acuerdo con la invencion (como se definié previamente o a continuacion,
en particular en las reivindicaciones), en la que el compuesto de la formula (A) es elegido de entre el grupo consistente
en:

Vi Vil
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Xl Xl Xl

A los compuestos Ill a V y Xl a Xlll se remite a las propiedades y ventajas indicadas en detalle anteriormente y en los
ejemplos; existen también propiedades y ventajas muy similares para los compuestos VI a VIII, las realizaciones que
se refieren a los compuestos Il a V son validas mutatis mutandis. Evidentemente, se usan también preferiblemente
las sales de los compuestos IlI-VIIl asi como XI-XIIl (como se definié anteriormente y a continuacion, en particular en
las reivindicaciones).

Solo los compuestos citados en la siguiente tabla, que corresponden a los compuestos IlI-VIII o XI-XIII definidos
anteriormente, son de acuerdo con la invencion. Los compuestos IlI-VIIl estan definidos por las formulas A-1, A-ll, A-
I, A-IV como sigue.

14
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Férmula Compuesto Il Compuesto IV Compuesto V
(A) X OCH2CH20H OCH2CH(OH)CH20H | OCH2CH(OH)CH2CH2CH3
(A-l) 1. R! H H H

2.R! H OH OH
3. R! / H H
4. R / / H
5. R! / / /
6. R / / /
7.R! / / /

R? OH OH CH3
n 2 3 4
(A-I1) 1. R! H OH OH
2.R! / H H
3.R! / / H
4. R / / /
5. R! / / /
6. R / / /

R? OH OH CH3
n 2 3 4
(A-111) 1. R! / H H
2. R / / H
3. R! / / /
4. R! / / /
5. R! / / /

R? / OH CH3
n / 3 4
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(continuacion)
Formula Compuesto lll Compuesto IV Compuesto V
(A-1V) 1. R’ H OH /
2. R / H /
3. R / / /
4. R’ / / /
n 2 3 /
Formula Compuesto VI Compuesto VI Compuesto VIl
(A) X O(CH_2)s0OH OCH>CH(OH)CH2(CHz2)2CH3 | OCH,CH(OH)CH3(CH2)4CH3

(A1) 1. R’ H H H

2. R H OH OH
3. R H H H
4. R’ H H H
5. R H H H
6. R / / H
7.R / / H

R? OH CHas OH
n 5 5 7

(A-11) 1. R’ H OH OH
2. R H H H
3. R H H H
4. R’ H H H
5. R / / H
6. R / / H

R? OH CHs CHs

16
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(continuacion)

Féormula Compuesto VI Compuesto VI Compuesto VIl

(A-111) 1. R / H H
2. R’ / H H
3. R / H H
4. R / / H
5. R / / H

R? / CHs CHs
n / 5 7
(A-IV) 1. R H / /
2. R’ H / /
3. R H / /
4. R H / /
n 5 / /

La invencidn se refiere también a un procedimiento para la preparaciéon de una mezcla de acuerdo con la invencion
(como se definié previamente o a continuacion, en particular en las reivindicaciones), con la siguiente etapa:

Reaccion de un éster de acido canabidiolcarboxilico de la féormula (1X)

en la que Y es un radical organico,

con un alcohol de la férmula HO-X,

en la que

X es un radical alifatico con ninguno o uno, dos, tres o mas de tres grupos hidroxilo, en los que el nimero total
de los atomos de C en el radical X alifatico no es mayor de 15, preferiblemente no es mayor de 12,y

en el que el radical alifatico

- es saturado o insaturado y

- es ramificado o no ramificado y

- es aciclico o ciclico

en los que Y es diferente de X es elegido de modo que para la reaccion del alcohol que surge de la formula HO-Y a
1.013 hPa, ebulle a temperatura mas baja que el alcohol usado de la férmula HO-X.

(1x)

17




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2738332 T3

El producto del procedimiento de acuerdo con la invencion es una mezcla de acuerdo con la invencion.

Para la reaccion de un éster de acido canabidiolcarboxilico de la férmula (1X) con alcali en solventes de alto punto de
ebullicion de la formula HO-X, sin presencia de agua, de modo sorprendente se establecié que esta reacciéon no
conduce directamente al acido canabidiolcarboxilico, sino al correspondiente producto de transesterificacion, es decir
un compuesto de la férmula (A). Este compuesto pudo ser aislado de la mezcla de reaccion, con elevado rendimiento.
Aparte de su propiedad como receptores CB1/CB2 estos compuestos de la formula (A) pueden ser usados ademas
para preparar canabidiol o delta-9-THC.

Contrario a ello, el documento EP 2314580 A1 describe la saponificacion del compuesto (l) hasta canabidiol mediante
tratamiento con alcali en una mezcla de metanol/agua, en la que la reaccion es ejecutada bajo presion a 140-150°C.
De modo alternativo, la reaccion puede ser ejecutada "sin presion" usando un "solvente miscible en agua con un punto
de ebullicién superior a 100°C a presion normal”. Los compuestos de la formula (A) (como se definié anteriormente)
al respecto de acuerdo con el documento EP 2314580 A1 no son identificados ni aislados.

Los procedimientos previos para la preparaciéon de compuestos de canabidiol o canabinoides, que comprenden las
siguientes etapas:

a) acoplamiento de un terpeno adecuado con un derivado de resorcinol (etapa ),
b) saponificacion y descarboxilaciéon de los grupos éster del derivado de resorcinol (etapa ) y
c) formacién de ciclo del producto intermedio hasta canabidiol (etapa Ill)
implican las siguientes desventajas para la forma de operar indicada, en particular respecto a una fabricacion técnica:

. enfriamiento de la reaccion mediante temperaturas bajas (etapa-1), y prolongada duracion de la reaccion,
lo cual por un lado influye negativamente en la rentabilidad del procedimiento en forma del consumo de
energia, y por otro lado en el tiempo de proceso relativamente largo,

. uso de cloruro de metileno facilmente volatil (etapas-I y 1ll), el cual esta clasificado como dafiino para la
salud y potencialmente cancerigeno, y por las elevadas precauciones de seguridad necesarias en el contacto
indirecto influyen negativamente asi mismo en la rentabilidad y la compatibilidad ecoldgica del procedimiento
asi como

. elevada dilucién y con ello mal rendimiento espacio-tiempo (etapa-I y IlI).

De modo particular se prefiere un procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacién de una mezcla, en
la que Y es un grupo alquilo, que preferiblemente es elegido de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo.

Los grupos alquilo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo y tert-butilo han sido enfatizados
como radicales Y ventajosos en la preparacion de un éster de acido canabidiolcarboxilico de la formula (1X) con un
alcohol de la formula HO-X; sus correspondientes alcoholes son eliminados de la mezcla de reacciéon de manera
efectiva bajo las condiciones de reaccion descritas a continuacion, lo cual conduce regularmente tanto a un
rendimiento particularmente bueno, como también simplifica los requerimientos sobre la estructura de la reaccion.

Muy particularmente se prefiere un procedimiento de acuerdo con la invencion para la preparacion de una mezcla de
acuerdo con la invencion, en la que la reaccion del éster de acido canabidiolcarboxilico de la formula (1X) con el alcohol
de la féormula HO-X ocurre a una presion, que es menor de 1.013 hPa, preferiblemente a una presion en el intervalo
de 5 a 500 hPa.

Por ello, es particularmente ventajoso no ejecutar la reaccion a presion normal, sino bajo vacio, puesto que esto hace
posible una eliminacion eficiente del alcohol de la formula HO-Y que surge (por ejemplo metanol, etanol, n-propanol,
iso-propanol, n-butanol, sec-butanol, iso-butanol, tert-butanol) de la mezcla de reaccion y con ello beneficia el progreso
de lareaccion. El alcohol de la férmula HO-Y que surge por transesterificacion es eliminado preferiblemente por medio
de destilacion de la mezcla de reaccion.

De modo particular se prefiere un procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacién de una mezcla de
acuerdo con la invencion, con la siguiente etapa, para la preparacion del éster de acido canabidiolcarboxilico de la
férmula (1X):

- reaccion de mentadienol con un éster de acido olivetolcarboxilico hasta dar el correspondiente éster de acido
canabidiolcarboxilico de la formula (IX), en un procedimiento continuo.

Se establecié de manera sorprendente que la reaccidon de mentadienol con un éster de acido olivetolcarboxilico hasta
el correspondiente éster de acido canabidiolcarboxilico de la féormula (IX) transcurre con una muy alta velocidad de
reaccion, de modo que el procedimiento es ejecutable en una forma de operacion continua, con elevado rendimiento
espacio-tiempo. En el marco de la correspondiente investigacion se bombed una solucion de los dos productos de
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partida con una soluciéon de un catalizador de acido Lewis, continuamente a una celda agitada de reaccién y a
continuacion se condujo a una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, para hidrolizar el catalizador e
impedir una reaccion adicional hasta productos secundarios.

La reaccion de mentadienol con éster de acido olivetolcarboxilico puede ser ejecutada en diferentes solventes, como
por ejemplo cloruro de metileno, clorobenceno, tolueno, xileno y ciclohexano, en los que muestran rendimientos
claramente mejores cloruro de metileno y clorobenceno, sin embargo por razones técnico-higiénicas se favorece el
clorobenceno de alto punto de ebullicion.

Como catalizadores son utilizables acidos (Lewis) como trifluoruro de boro*eterato, trifluoruro de boro*acido acético,
tetracloruro de titanio, acido p-toluenosulfénico o acido metanosulfénico, en los que trifluoruro de boro*eterato alcanza
resultados particularmente buenos.

La invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacion de delta-9-tetrahidrocanabinol, que comprende
la preparacién de una mezcla de acuerdo con la invencién, en la que la mezcla de acuerdo con la invencion es
preparada preferiblemente mediante un procedimiento de acuerdo con la invencion (como se definié anteriormente).

Es ventajoso de modo particular, sintetizar delta-9-tetrahidrocanabinol partiendo de una mezcla de acuerdo con la
invencion (en la que esta mezcla es preparada preferiblemente por medio de un procedimiento de acuerdo con la
invencion (como se definid anteriormente)), puesto que la mezcla de acuerdo con la invencion preparada de modo
intermedio asi como el compuesto canabidiol (X) formado de modo intermedio usualmente a continuacion, exhiben asi
mismo actividades biolégicas individuales y con ello pueden ser separados del procedimiento en determinada
extension, para ser usados en si mismos como sustancias canabinoides activas. Ademas, es posible de manera
ventajosa una intervencion del procedimiento, un almacenamiento de las mezclas de acuerdo con la invencion
preparadas de modo intermedio y una continuacioén posterior de la sintesis, en el mismo u otro sitio.

De modo muy particular se prefiere un procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion de delta-9-
tetrahidrocanabinol, que comprende la preparacion de una mezcla de acuerdo con la invencién que incluye uno o
varios compuestos de la formula (A) y/o una o varias de sus sales, preferiblemente una o varias sales
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la formula (A),

Z o

(A)

en la que los compuestos son elegidos de entre los compuestos de las férmulas IlI-VIIl y XI-XII,
en las que en la mezcla

la relacion molar entre la cantidad total de compuestos de la formula (A) y sus sales, preferiblemente sales
farmacéuticamente aceptables, a la cantidad del canabidiol (en tanto esté presente) es mayor de 1:1, preferiblemente
es mayor de 5:1, de modo particular preferiblemente es mayor de 10:1

y simultaneamente

la relacion molar entre la cantidad total de compuestos de la formula (A) y sus sales, preferiblemente sales
farmacéuticamente aceptables, y la cantidad de compuesto de la féormula () (en tanto esté presente)

/>=H0

(U]

es mayor de 1:1, preferiblemente es mayor de 5:1, de modo particular preferiblemente es mayor de 10:1,
en la que la mezcla de acuerdo con la invencion es preparada segun un procedimiento de acuerdo con la invencion
con la siguiente etapa:

reaccion de un éster de acido canabidiolcarboxilico de la formula (1X)
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(IX)

en la que Y es un radical organico,

con un alcohol de la férmula HO-X,

en la que

X tiene el significado indicado anteriormente y

en la que Y es diferente de Xy es elegido de modo que la reaccion del alcohol de la formula HO-Y que surge, a 1.013
hPa ebulle a temperatura mas baja que el alcohol usado de la formula HO-X.

De modo particular se prefiere un procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion de delta-9-
tetrahidrocanabinol, en el que la mezcla de acuerdo con la invencién preparada es tratada de modo que se saponifica
con descarboxilacion el compuesto de la formula (A) presente en la mezcla, y se forma el compuesto (X) (canabidiol).

OH

/>:HO

X)

De modo muy particular se prefiere un procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion de delta-9-
tetrahidrocanabinol, en el que el compuesto (X) presente después de saponificacion con descarboxilacion es ciclado
hasta dar delta-9-tetrahidrocanabinol, preferiblemente en ausencia de solventes halogenados.

OH

Zo

X)

De modo sorprendente, en investigaciones propias pudo reemplazarse sin desventajas el cloruro de metileno que tiene
cloro, usado para la formacién de ciclo en el estado de la técnica, por el inofensivo metil-tert.-butiléster. Esto fue exitoso
también a concentraciones de hasta 20 % en peso de canabidiol en la mezcla de partida.

A continuacion se ilustra en mas detalle la presente invencion, mediante ejemplos.

A. Investigaciones sobre la accion de compuestos de acuerdo con la invencion sobre receptores de
canabinoide:

Afinidad de unién:

En investigaciones propias se estudiaron en particular las siguientes sustancias IlI-V y XI-XIll de la férmula general
(A) respecto a su efecto sobre receptores de canabinoide.

1} v
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Las sustancias llI-V y XI-XIlI fueron investigadas en estudios de competencia respecto a su afinidad de union y su
perfil resultante de union a receptores CB1 y CB2. Tales estudios permiten comparar la afinidad de cada una de las
sustancias IlI-V y XI-XIlI (valores Ki) con el uno de otros ligandos de receptores de canabinoide. Los estudios de
competencia fueron ejecutados en membranas de células que fueron transfectadas con receptores CB1 o CB2.

Para ello se usaron membranas de células humanas, en las cuales se transfectaron receptores CB1 o CB2
(RBHCB1M400UA y RBXCB2M400UA) con un valor Bmax y Ka para CP55940 para CB1 o CB2 de por ejemplo 1,9
pmol/mg de proteina de membrana y 0,18 nM para CB1 y 5,2 pmol/mg de proteina de membranay 0,18 nM para CB2.

En un experimento de ejemplo, la concentraciéon de proteina de las membranas que portan receptor CB1 estaba en
8,0 mg/ml y la de las membranas que portan receptor CB2 estaba en 4,0 mg/ml. Estos y los otros valores fueron
resultado de los datos del fabricante de las membranas y son facilmente comprensibles igualmente por el experto
informado, como las técnicas con las cuales fueron ejecutados los estudios. Las suspensiones de membrana fueron
diluidas en una dilucién de 1:20 con solucion amortiguadora (TrisCl 50 nM, MgClz2x H20 5 nM, EDTA 2,5 nM, BSA 0,5
mg/ml y pH 7,4 para el amortiguador de union CB1; TrisCl 50 nM, MgClz x H20 5 nM, EGTA 2,5 nM, BSA 1 mg/ml y
pH 7,5 para amortiguador de union CB2). Como radioligando se us6 [*H]-CP55940 (144 Ci/mmol). Al respecto, las
concentraciones de ejemplo fueron con ello 0,10 nM con un volumen de 200 pl para estudios de unién de CB1 y 0,15
nM con un volumen final de 600 pl para estudios de uniéon de CB2. Se suspendieron nuevamente las membranas en
el amortiguador, se incubaron con el radioligando y con cada sustancia durante 90 min a 30 °C. La uni6én no especifica
fue determinada con ayuda del ligando clasico WIN55212-2 y el 100 % de union del radioligando fue determinado
mediante la incubacién de la membrana sin otra sustancia. Después de la filtracién se lavaron las respectivas cargas,
nueve veces con el respectivo amortiguador de unién y a continuacion se secé. Se determind la radioactividad con un
contador adecuado de escintilacion. Los modelos correspondientes son ya conocidos en la literatura (Granja, A. G. et
al. J. Neuroimmune Pharmacol. 2012, 7, 1002-1016; Cumella, J. et al. ChemMedChem. 2012, 7, 452-463; Di Marzo,
V. et al. 2000, J. Neurochem., 2000, 74, 1627-1635).

Se cumplié una valoracion de los componentes, en dos fases. La primera fase consistié en un tamizaje con una

dosificacién elevada simple de cada sustancia, sobre su capacidad de unidn. La siguiente tabla reproduce los valores
porcentuales para la unién de CB1 y CB2:
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Tabla 1: Unién porcentual de canabinoides elegidos, sobre receptores de canabinoide

Sustancia CB1 ( % de union) CB2 ( % de unioén)
mn 77,3165 90,3+24
v 90,2 +3,8 101,6 £0,5
\' 82,0+8,0 83,9+5,6
Xi 922+1,7 97,2+3,4
Xi 81,5+6,8 99,2 +£2,3
Xin 98,9+7,8 104,9 £4,8

Observacion: los valores de medicion de 101,6+ 0,5 y 104,9 £ 4,8 se basan en una exactitud de medicién
cientificamente aceptada, corriente, del modelo usado.

Las sustancias que muestran mas de 50 % de union y con ello desplazamiento de [*H]-CP55940, fueron probadas en
una segunda fase respecto a su competencia sobre CB1 y CB2, en lo cual se incubaron diferentes concentraciones
de sustancias junto con [*H]-CP55940, en el modelo de receptor. Los datos resultantes de alli fueron evaluados con
ayuda de un software estadistico adecuado (por ejemplo GraphPrism® versién 5.01). La siguiente tabla indica las
constantes (Ki) de disociacion para las sustancias, como valor medio +/- error estandar (SEM):

Tabla 2: constantes de disociacion de los compuestos IlI-V y XI-XIII canabinoides

Sustancia | Ki para CB1 Ki para CB2 Ki (CB1):Ki (CB2) Selectividad para CB2 en
(nM) (nM) comparacion con CB1 (redondeado)

1] 3.923 + 1547 3745 +47.7 10,4

v 2.174 £ 1149 277,1+£78,7 7,8

\Y 538,2 + 53,9 66,7 £ 13,1 8,1

X1 538,2 + 53,9 510+ 29 1

Xl 538,2 £ 53,9 67 t4 37
X 538,2+53,9 | 0,012 +0,001 22,5

En comparacién con ello, la sustancia WIN55.212-2, que fue usada como ligando no especifico clasico como control
positivo para un experimento tal, mostr6 una constante de disociaciéon de 28,8 +/41 nM para CB1 y 3,7 +/-1 nM para
CB2 y corresponde con ello a los valores registrados en la literatura (por ejemplo Pertwee, R. G. et al. Pharmacol.
Rev. 2010, 62, 588-631).

Conclusién/evaluacién comparativa:

Las sustancias lll-V canabinoides asi como XI-XIll se unen en concentraciones de nM y con ello en dosificaciones
fisiolégicas a receptores de canabinoide. Ellas son ligandos débiles sobre receptores CB1 y se unen preferiblemente
a receptores CB2. Su selectividad para los receptores CB2 las predestina en particular para el uso como moduladores
de receptor CB2 (como se describid anteriormente).

Los canabinoides y sustancias que no se cuentan entre los canabinoides clasicos, conocidos a partir de la literatura,
se dividen en grupos debido a su afinidad hacia los receptores CB1 o CB2 (Pertwee, R. G. et al. Pharmacol. Rev.
2010, 62, 588-631). La pertenencia a grupos y con ello el mecanismo farmacodinamico, determina el tipo y forma de
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accién de las sustancias.

Mientras CBD con afinidades muy bajas (CB1: 4.350 a >10.000 nM; CB2: 2.399 a >10.000 nm), ejercen un efecto muy
débil, delta-9-THC con CB1: 5,05 a 80,3 nMy CB2: 3,13 a 75,3 nM es un ligando mas fuerte hacia ambos receptores,
lo cual explica también sus efectos mas fuertes al sistema nervioso central (también efectos secundarios) y efectos
periféricos simultaneos (y efectos secundarios). Los efectos psicotropicos de delta-9-THC son atribuidos a su
interaccion compleja con el receptor CB1. La activacion del receptor CB1 causa efectos indeseados en la psiquis (y
en la circulacién), mientras la activacion del receptor CB2 parece no hacerlo, que esta en la periferia también en la
localizacién de los receptores CB2 (Atwood, B. K. Prog. NeuropsychoPharmacol. Biol. Psychiatry 2012, 38, 16-20).

Los canabinoides descritos aqui tienen una distribucién conveniente y Unica de su afinidad de union (véase tabla 2).
Su afinidad de unién hacia una respuesta del receptor CB1 atenuada aunque no completamente eliminada, predestina
las sustancias como farmacos. La evidencia de un efecto ventajoso de moduladores CB2 en situaciones patologicas
hasta ahora no accesibles para la farmacoterapia, ha crecido fuertemente en los Gltimos afios. Las dos indicaciones
mas importantes para moduladores de CB2 son la neuroinflamacién y dolores (Cheng, Y., Hitchcock, S. A. Expert
Opin. Invest. Drugs 2007, 16, 951-965; Guindon, J., Hohmann, A. G. J. Pharmacol. 2008, 153, 319-334). Ademas, las
sustancias de acuerdo con la invencién pueden también influir en las siguientes situaciones patolégicas, mediante
modulacion de CB2: inflamacion sistémica, osteoporosis, cancer, estados patologicos debidos a transplantes,
diferentes estados patoldgicos del sistema nervioso central, incluyendo dependencia hacia las drogas y estados de
ansiedad asi como enfermedades del higado (Bab, I. et al. Ann. Med. 2009, 41, 560-567; Karsak, M. et al. Science
2007, 316, 1494-1497; Mallat, A., Lotersztajn, S. Dig. Dis. 2010, 28, 261-266; Nagarkatti, M. et al. Trends Pharmacol.
Sci. 2010, 31, 345-350; Patel, K. D. et al. Curr. Med. Chem. 2010, 17, 1393-1410; Xi, Z. X. et al. Nat. Neurosci. 2011,
14, 1160-1166).

Transferencia de sefial a células CHO transfectadas con CB1 y CB2:

Demuth et al. (2006) describen el reenvio de sefial mediante receptores de canabinoide. Al modo y forma de reenvio
de senal ya se lleg6 suficientemente.

Después de probar la afinidad de union de las sustancias de acuerdo con la invencién denominadas anteriormente,
se investigd su actividad intrinseca en virtud de un ensayo funcional sobre células transfectadas con receptor de
canabinoide. Para ello células CHO (células de "ovario de hamster chino" inmortalizadas) con receptores CB1 y CB2
fueron transfectadas mediante transferencia de cADN. Las células transfectadas (CHO-CB1 y CHO-CB2) obtenidas
con ello fueron transfectadas de manera transitoria con el plasmido CRE-luc, el cual contenia varios (por ejemplo 6)
elementos cAMP de respuesta de consenso (CRE) y luciferasa de luciérnaga (luc). Las técnicas necesarias para ello
son accesibles para el experto informado, mediante la literatura especializada.

Para investigar la actividad agonistica, se incubaron las células transfectadas (CHO-CB1-CREluc y CHO-CB2-
CREluc) con concentraciones crecientes de las moléculas de acuerdo con la invencion o con WIN55.212-2 (WIN), un
agonista clasico no especifico tratado en CB1 como control positivo y después de ello, mediante adicion de luciferina
(un sustrato quimioluminiscente de la luciferasa de luciérnaga) se comprobd su actividad. Se usé como control positivo
forscolina, un activador de adenilatociclasa, puesto que su activacion de la ruta de cAMP transcurre
independientemente de receptores de canabinoide. Para investigar posibles antagonismos en receptores CB1, se
incubaron previamente las células CHO-CB1-CREluc con las sustancias de prueba y entonces se estimularon con
WIN.

Para investigar el agonismo de receptores CB2, se trataron por corto tiempo (por ejemplo 15 min) células CHO-CB2-
CREluc con concentraciones crecientes de las sustancias de acuerdo con la invencion o con WIN, asi mismo un
agonista no especifico clasico de CB2 como control positivo. Después de ello se afiadi6 forscolina y se incubd la carga.
Para confirmar el efecto agonistico de receptores CB2, se incubé ademas CHO-CB2-CREluc con el antagonista
especifico AM630 (Ross et al., 1999). Después del tiempo medido de incubaciéon y subsiguiente lisis, se midi6 la
actividad de luciferasa. Se rest6 en cada caso de los resultados, la actividad base (amortiguador). La figura 1 (esquema
de analisis de transferencia de sefal en células CHO transfectadas con CB1 y CB2) da un posible esquema de analisis
para la presentacién de la actividad de sustancias de acuerdo con la invencién.

Las sustancias de acuerdo con la invencién exhiben una relacién particularmente conveniente, entre la activacion de
receptores CB1 y receptores CB2. Preferiblemente, mediante sustancias de acuerdo con la invencion se activan
receptores CB2, mientras los receptores CB1 son activados sélo muy levemente o incluso no activados, o incluso
inhibidos.

Glicerilcanabidiolato muestra una activacion débil de receptores CB1 y una activacion fuerte de receptores CB2. 2-
hidroxietilcanabidiolato y 2-hidroxipentilcanabidolato muestran una fuerte activacion del receptor CB2 y actian
inhibiendo el receptor CB1. Hexil-canabidiolato muestra un agonismo en ambos receptores mientras ciclohexil-
canabidiolato actia de modo antagonistico en el receptor CB1. N-metil-sulfonil-canabidiolato muestra, aparte de
elevada afinidad de union hacia CB1 y CB2, un efecto antagonistico sobre CB1 y un efecto agonistico sobre CB2.
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Tabla 3: Agonismo y antagonismo de canabinoides de acuerdo con la invencion sobre receptores de canabinoide

Sustancia CB1 CB2
2-hidroxietilcanabidiolato (compuesto Il1) - +
Glicerilcanabidiolato (compuesto V) + +
2-hidroxipentilcanabidolato (compuesto 1V) - +
Hexil-canabidiolato (compuesto XI) + +
Ciclohexil-canabidiolato (compuesto XIl) - 0
N-metil-sulfonil-canabidiolato (compuesto XIII) - +
Legenda:
-:Antagonismo
+:Agonismo
0: sin actividad

Transferencia enddégena de senal en células Jurkat:

Los agonistas de receptor CB2 son adecuados de modo particular para desencadenar efectos inmunomoduladores.
Existe evidencia de la inhibicién de activacion de células T, por agonistas de CB2. En particular, de acuerdo con Bérner
et al. (2009), en células T de Jurkat los agonistas de CB2 inhiben su activacion. Transfiriendo a la situacion fisioldgica,
puede ser beneficiosa una funcionalidad tal en la profilaxis y terapias de enfermedades inmunes, por ejemplo en
enfermedades autoinmunes como esclerosis multiple.

Se investigaron sustancias de acuerdo con la invencidén en un modelo aceptado de células T de Jurkat. EI mecanismo
subyacente se basa en la circunstancia segun la cual la actividad de transcripcion de linfaquinas, como por ejemplo la
de IL-2, descansa sobre la activacion coordinada de diferentes factores de transcripcién, como por ejemplo NFAT y
NF-kB. Se evalué in-vitro el efecto de las sustancias de acuerdo con la invencion sobre los factores mencionados, con
ayuda de un fragmento (KBF-luc) acoplado a luciferasa. Al respecto, una activacion de células T de Jurkat
transfectadas de modo transitorio por PMA (mas inonomicina en el caso de la activacién con NFAT), operada por un
promotor dependiente de NF-kB o NFAT, conduce a una fuerte induccion de una expresién de gen de luciferasa. Se
midi6 la inhibicién de actividad de luciferasa en funcion de la dosificacion de la sustancia de acuerdo con la invencion.
El experto informado puede comprender a partir de la literatura una forma de operar tal (por ejemplo en Yuan et al.
(2002), Sancho et al. (2003), Do et al. (2004) y Cencioni et al. (2010)).

Una propiedad de las sustancias de acuerdo con la invencién puede ser la inhibicion de la activacién de células T,
dependiente de NF-kB o NFAT. Asi, para la sustancia N-metil-sulfonil-canabidiolato de acuerdo con la invencion, es
detectable una fuerte inhibicion de la activacién de células T, via NF-kB y NFAT. Las sustancias 2-
hidroxietilcanabidiolato, glicerilcanabidiolato y 2-hidroxipentilcanabidolato de acuerdo con la invencion muestran una
inhibicion de la activacién de células T, dependiente de NFAT.

B. Sintesis de delta-9-THC via 2-hidroxietilcanabidiolato (lll)

Etapa 1: Etapa de acoplamiento (en el procedimiento continuo); sintesis de metiléster de acido canabidiolcarboxilico

0}

Se disuelven 300g (2,0 mol) de mentadienol y 476g (2,0 mol) de éster de olivetol a aproximadamente 22°C en 1.370g
de clorobenceno (2.000mL de solucién A), igualmente se disuelven 94g (0,66 mol) de trifluoruro de boro*eterato en
640g de clorobenceno a aproximadamente 22°C (666mL de solucion B). Mediante dos bombas de dosificacién
separadas se bombean entonces la solucién A con un flujo de 72mL/min y solucién B con un flujo de 24mL/min a una
celda de reaccion agitada, desde la celda de reactor fluye la mezcla de reaccion mediante una manguera de PTFE a
una solucion agitada de 1.000g de bicarbonato de sodio. La duracion total de la reacciéon es de aproximadamente
20min. Una vez terminada la dosificacion, se agita adicionalmente la solucidn de reaccion hidrolizada, por otros 30min.

Se transfiere entonces la solucién de reaccién hidrolizada a un recipiente de reaccion de doble chaqueta de 5 litros,
se separa la fase acuosa y se separa por destilacion el solvente clorobenceno. Se afiaden aproximadamente 2.000g
de tolueno a los 730g remanentes de material crudo y se realiza extraccion del éster de olivetol que no reacciond,
mediante adicion por cuatro veces de 1.200g de soda caustica acuosa al 1 %. Después de acidificar con &cido sulfurico
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de media concentracién y realizar una extraccién de esta fase acuosa, se recupera aproximadamente 30 % (140g) de
éster de olivetol que no reacciond.

En la fase de tolueno se encuentran aproximadamente 520g de metiléster de acido canabidiolcarboxilico (1), lo cual
corresponde a un rendimiento de aproximadamente 70 % sobre el tedrico. Este primer producto intermedio sirve como
compuesto de partida para la siguiente transesterificacion.

Etapa 2: Transesterificacién, sintesis de 2-hidroxietilcanabidiolato (lII):

Se elimina el tolueno por destilacion y al primer producto intermedio remanente se afiaden bajo agitacion 600g de
etilenglicol y se afiade una solucién de 85g de hidroxido de potasio en 300g de etilenglicol. Se aplica un vacio de
aproximadamente 50 kPa, y se calienta a 120°C por 2h, en lo cual separan por destilacién aproximadamente 40g de
metanol. La mezcla resultante de producto comprende principalmente 2-hidroxietilcanabidiolato (l11).

Etapa 3: saponificacién / descarboxilacién, sintesis de canabidiol (X):

Después de ello se eleva la temperatura a 150°C y se agita a esta temperatura por 2h. Se enfria la mezcla de producto
resultante de la transesterificacion, que comprende principalmente 2-hidroxietilcanabidiolato (Ill), hasta
aproximadamente 40°C, se le afiaden 500g de agua asi como con 500g de n-heptano y para la neutralizacion se
agregan aproximadamente 1509 de acido sulfurico semiconcentrado. Después de la separacion de fases, se revuelve
el solvente y se destila el residuo mediante un evaporador de capa delgada, a un vacio de aproximadamente 50 Pa 'y
una temperatura de chaqueta de 230°C. Se obtienen 310g de canabidiol (X) en forma de un aceite viscoso, amarillento,
con una pureza de 85 %, que corresponde a un rendimiento de 60 % del tedrico, referido al éster de éacido
canabidiolcarboxilico usado.

Este aceite viscoso amarillento es entonces recristalizado en aproximadamente 200g de n-heptano a
aproximadamente -5°C, después de lo cual estan presentes 210g de cristalizado blanco con una pureza de 99 % de
canabidiol (X).

Etapa 4: Formacién de ciclo, sintesis de delta-9-THC:

Se disuelven 50g de canabidiol puro en 250g de metil-tert.-butiléter y a aproximadamente 22°C en un periodo de
10min, bajo agitacion se le anaden 40g de complejo de trifluoruro de boro*acido acético. Se agita por 3h a la
temperatura mencionada y se afiaden entonces 200g de agua helada, se lava la fase organica con solucion de
bicarbonato de sodio y se revuelve el solvente. El material crudo remanente de aproximadamente 50g contiene 74 %
de A-9-tetra-hidrocanabinol (delta-9-THC), 25 % de productos secundarios asi como <1 % de canabidiol. Después de
la purificacion por cromatografia en columna se obtienen 30g de delta-9-THC puro, lo cual corresponde a un
rendimiento de 60 % sobre el tedrico.

A continuacion se representan esquematicamente las etapas de la sintesis de delta-9-THC via 2-
hidroxietilcanabidiolato (lll):

Etapa 1: etapa de acoplamiento (en el procedimiento continuo); sintesis de metiléster de acido canabidiolcarboxilico

(:
H

a) BFy"OE!t
Clorobenceno, T. amb. OH

+ o b) NaHCO4
H T. amb., 20 min O

i — -
/\ 70%
H H

Mentadienol Metiléster de acido Metiléster de cido canabidiolcarboxilico (1)
olivetolcarboxilico

>,

Etapa 2: transesterificacion, sintesis de 2-hidroxietilcanabidiolato (111):

KOH, Etilenglicol,
50 kPA, 120°C, 2h
B ——

) 2-hidroxietilcanabidiolato (lIl)
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Etapa 3: saponificacién / descarboxilacién, sintesis de canabidiol (X):

50 kPa, 150°C, 2h
_——

60%

() Canabidiol (X)

Etapa 4: formacién de ciclo, sintesis de delta-9-THC:

a) BF3*OEt, TBME, T. amb., 3H
b) purificacién
cromatogréfica

Canabidiol (X) Delta-9-THC

/>=HO

60%

C. Ejemplos de aplicacion:

Mediante los siguientes ejemplos de formulaciones farmacéuticas preferidas de acuerdo con la invencién, se ilustra
en mas detalle la aplicacién de acuerdo con la invencion de compuestos de la férmula (A). Se prefiere el uso de
compuesto (V).

Ejemplo 1 de aplicacion -capsulas de acuerdo con el "Neuen Rezeptur Formularium", suplemento 182, 2001.

Carga para 1 capsula

2,5mg 5 mg 10 mg
Compuesto de la formula (A) 0,0025g 0,005¢ 0,010¢g
Grasa dura (punto de fusion ascendente: 37-40 °C; numero de Hasta Hasta Hasta
OH: 7-17; nGmero de VS: 245-260) 0,430 ¢ 0,430 ¢ 0,430 ¢

Envolturas de capsula de ajuste de gelatina dura, tamafio 1 1 pieza 1 pieza 1 pieza

Carga para 30 capsulas incluyendo exceso de 10 % del producto fundido

2,5mg 5mg 10 mg

Compuesto de la formula (A) 0,083g 0,165g 0,33g
Grasa dura (punto de fusidén ascendente: 37-40 °C; numero de Hasta Hasta Hasta
OH: 7-17; numero de VS: 245-260) 1429 1429 1429
Envolturas de capsula de ajuste de gelatina dura, tamafo 1 30 piezas 30 piezas 30 piezas

Carga para 60 capsulas incluyendo un exceso de 5 % del producto fundido

2,5mg 5 mg 10 mg
Compuesto de la formula (A) 0,158 g 0,315¢g 0,639
Grasa dura (punto de fusion
ascendente: 37-40 °C; nimero de OH: Hasta Hasta Hasta
7-17; nUmero de VS: 245-260) 2714¢ 2714¢ 2714g
Envolturas de capsula de ajuste de 60 60 60
gelatina dura, tamano 1 piezas piezas piezas
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1. En una maquina de empaque de capsulas con ajuste horizontal se abren las envolturas de capsula de ajuste
de gelatina dura usadas, se expone fija la parte inferior de la capsula y se prepara para el llenado.

2. En un vaso de precipitados se funde en el bafo de agua, algo mas de grasa dura que la necesaria para la
carga. Prueba en proceso: en la prueba visual, el producto fundido de grasa dura tiene que ser claro. Se permite
que tenga color ligeramente amarillo.

3. En un segundo vaso de precipitados se afiade grasa dura fundida al compuesto de la formula (A) hasta la
cantidad de carga indicada. Se disuelve la sustancia bajo agitacion con una barra de vidrio. Prueba en proceso:
en la prueba visual, la grasa fundida tiene que ser clara. Se permite que tenga color ligeramente amarillo.

4. Se deja la grasa fundida hasta el llenado de la Ultima céapsula, en el bafio de agua adn caliente, pero no en
ebullicién, o se retira del bafio de agua y se calienta nuevamente, a necesidad. Prueba en proceso (repetir
ocasionalmente): la temperatura del producto fundido tiene que estar entre 35 y 45 °C.

5. Se coloca aproximadamente 1 ml de producto fundido de grasa en una canula tan amplio como sea posible,
en una jeringa desechable de 1-ml (véase abajo "Pharmazeutische Erlauterungen - Herstellungstechnic und
Abflllung"). Inmediatamente se llenan dos partes inferiores de capsula.

Prueba en proceso: el borde superior de la parte inferior de la capsula tiene que estar humedecido desde
adentro completamente con producto fundido de grasa. La superficie del liquido tiene que ser plana o
ligeramente arqueada hacia adentro (céncava).

6. Se llena nuevamente la jeringa, y se continta el llenado de otras capsulas, por el tiempo necesario hasta
que todas las partes inferiores de las capsulas estan llenas. No se permite llenar nuevamente el espacio vacio
que surge en el enfriamiento del producto fundido en las capsulas. Prueba en proceso: Se permite que en el
vaso de precipitados permanezca sélo un pequefio residuo de aproximadamente 1 ml de grasa fundida.

7. Después de solidificar la grasa fundida en las partes inferiores de la capsula, se cierran fijamente las
capsulas.

Prueba en proceso: en todas las partes inferiores de la capsula, la superficie de la grasa fundida tiene que tener
aspecto opaco homogéneo.

Pruebas de producto final: las capsulas cerradas tienen que tener aspecto uniforme. Sélo por necesidad: Las masas
individuales de todas las capsulas tienen que estar entre 460 y 540 mg.

Ejemplo 2 de aplicacion - gotas oleosas de acuerdo con el "Neuen Rezeptur Formularium", suplemento 192, 2002.

Componentes
209 100 partes de masa

Compuesto de la formula (A) (véase
Bezugsquellennachweis fir Rezepturbestandteile, 05¢ 2,5 partes
seccion 111.2.)

Triglicéridos de cadena media Hasta 20,0 g Hasta 100,0 partes

1. El compuesto de la féormula (A) se licda en el recipiente de suministro, por calentamiento suave.

2. Se pesa el compuesto de la formula (A) en un vaso de precipitados y bajo calentamiento y agitacién se
disuelve en los triglicéridos de cadena media.

Prueba de producto final: en la prueba visual, la solucion tiene que ser clara. Se permite que tenga color ligeramente
amarillo.
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REIVINDICACIONES

1. Mezcla que comprende uno o varios compuestos de la férmula (A) y/o una o varias de sus sales,

Z o

(A)

en la que X es un radical alifatico con uno, dos, tres 0 mas de tres grupos hidroxilo, en donde el nimero total de los
atomos de C en el radical X alifatico no es mayor de 15, y

en donde el radical alifatico es
- saturado o insaturado
y
-ramificado o no ramificado,
y
-ciclico o aciclico,
en donde en la mezcla

la relacion molar entre la cantidad total de compuestos de la formula (A) y sus sales y la cantidad total de canabidiol
es mayor de 1:1, y simultaneamente

la relacion molar entre la cantidad total de compuestos de la férmula (A) y sus sales y la cantidad de compuesto de la
férmula (1)

U}

es mayor de 1:1,

en donde el compuesto de la férmula (A) es elegido de entre el grupo consistente en:

28



10

15

20

25

30

ES 2738332 T3

Vil VI

Xl X Xl

2. Compuesto de la formula (A) como se define en la reivindicacion 1 o sal de un compuesto de la formula (A) como
se define en la reivindicaciéon 1 o mezcla de acuerdo con la reivindicacion 1

(i) para la aplicacién como farmaco.

3. Compuesto de la féormula (A) como se define en la reivindicaciéon 1 o sal de un compuesto de la férmula (A) como
se define en la reivindicaciéon 1 o mezcla de acuerdo con la reivindicacion 1

(i) para la aplicacion en un procedimiento para el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal.

4. Compuesto de la formula (A) como se define en la reivindicacion 1 o sal de un compuesto de la formula (A) como
se define en la reivindicaciéon 1 o mezcla de acuerdo con la reivindicacion 1, para la aplicacion especifica de acuerdo
con la reivindicacion 3,

para alcanzar un efecto elegido de entre el grupo consistente en
- efecto estimulante del apetito,
- efecto antiemético para la inhibicion de nauseas y vomito,
- reduccion de los espasmos musculares y espasticidad,
- alivio de sintomas de dolor
- alivio de sintomas de migrafia,
- disminucién de la presion ocular interna en glaucoma,
- efecto antidepresivo
- inmunoestimulo
ylo
-efecto antiepiléptico.
5. Procedimiento para la preparacion de una mezcla de acuerdo con la reivindicacion 1, con la siguiente etapa:

reaccion de un éster de acido canabidiolcarboxilico de la formula (1X)

(1X)

en la que Y es un radical organico,

con un alcohol de la férmula HO-X,
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en donde
X es un radical alifatico con uno, dos, tres o mas de tres grupos hidroxilo,

en donde el numero total de los atomos de C en el radical X alifatico no es mayor de 15, y en donde el radical alifatico
es

- saturado o insaturado

y

- ramificado o no ramificado,
y
- ciclico o aciclico,

en donde Y es diferente de X y es elegido de modo que en la reaccién con el alcohol formado, de la formula HO-Y, a
1.013 hPa ebulle a mas baja temperatura que el alcohol usado de la férmula HO-X.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, con la siguiente etapa para la preparacion del éster de acido
canabidiolcarboxilico de la formula (IX):

Reaccion de mentadienol con un éster de acido olivetolcarboxilico para dar el correspondiente éster de acido
canabidiolcarboxilico de la formula (IX), preferiblemente en un procedimiento continuo.

7. Procedimiento para la preparacion de delta-9-tetrahidrocanabinol, que comprende la preparacion de una mezcla de
acuerdo con la reivindicacion 1.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la mezcla preparada de acuerdo con la invencién 1 es
tratada de modo que el compuesto de la férmula (A) presente en la mezcla es saponificado con descarboxilacion y se
forma el compuesto (X)

X)

preferiblemente en donde el compuesto (X) presente después de la saponificacion con descarboxilacion es ciclado
hasta dar delta-9-tetrahidrocanabinol, preferiblemente en ausencia de solventes halogenados.

9. Compuesto de la formula (A) como se define la reivindicacion 1 o sal de un compuesto de la férmula (A) como se
define la reivindicacion 1, en donde el compuesto es uno de los siguientes compuestos o la sal es una sal de uno de
los siguientes compuestos:
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Xl Xl XIIl.

10. Formulacién farmacéutica o preparacion cosmética, que comprende uno o varios compuestos de la férmula (A)
como se define en la reivindicacién 1 o que comprende una o varias de sus sales como se define la reivindicacién 1 o
que comprende una mezcla de acuerdo con la reivindicacion 1 o que comprende uno o varios compuestos de acuerdo
con la reivindicacién 9 y/o una o varias sales de ellos.

11. La preparacion adecuada para el consumo, que sirve para la alimentacion y/o el disfrute, que comprende uno o
varios compuestos de la formula (A) como se define en la reivindicacidon 1 o que comprende una o varias de sus sales
como se define la reivindicacién 1 o que comprende una mezcla de acuerdo con la reivindicacién 1 o que comprende
uno o varios compuestos de acuerdo con la reivindicacion 9 y/o una o varias de sus sales.
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