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DESCRIPCION

Inhaladores de dosis dosificada de disolucién de A°-tetrahidrocannabinol (A’-THC) y métodos de uso.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La invencion se refiere en general a composiciones farmacéuticas que contienen A°-tetrahidrocannabinol (A°-THC)
y a su uso terapéutico. La invencion proporciona también un inhalador de dosis dosificada (MDI) para la administra-
cién de aerosoles de dichas composiciones de A°>-THC a pacientes que padecen nauseas y vomitos asociados con la
quimioterapia para el cancer, espasticidad muscular, dolor, anorexia asociada con el sindrome consuntivo del SIDA,
epilepsia, glaucoma, asma bronquial, trastornos del estado de &nimo y similares.

Descripcion de los antecedentes

La “marihuana médica” es un tema oportuno y controvertido que en la actualidad estd recibiendo una atencién
publica generalizada. Aunque habitualmente se piensa que la marihuana es una droga “recreativa” ilegal, tiene tam-
bién una larga historia como medicamento. En 1997, el Instituto Nacional de la Salud (National Institutes of Health
(NIH)) public6 una revisioén de los datos cientificos referentes a posibles usos terapéuticos de la marihuana. En esa
revision, el NIH encontr6 que la marihuana puede tener de hecho efectos medicinales beneficiosos y recomendé que
los investigadores desarrollaran formas farmacéuticas alternativas para la droga, tales como un sistema de administra-
ci6n por inhalacién “sin humo” (1). La tabla 1 resume las conclusiones de diversos estudios (referencias 2-18) que
han documentado usos medicinales terapéuticamente beneficiosos del principal componente activo de la marihuana,
A°-tetrahidrocannabinol (A°-THC).

TABLA 1. E1 uso de A’-THC para el tratamiento de estados clinicos variados

SIDA;
139 pacientes;
42 dias

determinar la eficacia.
El apetito aumentd el
38% con respecto al
nivel inicial para el
grupo de THC en
comparacién con sdélo el
8% para el grupo de

E1l THC

disminuyé también las

placebo.
nauseas. No se
encontraron cambios
significativos entre los
grupos para el cambio de
peso.

Estado y namero Via de Conclusiones Referencia
de pacientes administracién y
dosis
Cagquexia y Placebo oral, 2,5 El tratamiento con THC a Beal et
anorexia mg de THC una o largo plazo se tolerd al.,
asociadas al dos veces al dia bien; el THC mejord el 1997
SIDA; aumentando hasta apetito y tendid sdélo a
94 pacientes; 20 mg al dia aumentar el peso en
12 meses comparacidén con los
controles
Caquexia y Placebo oral o 2,5 [ Pudo evaluarse el 57% y Beal et
anorexia mg de THC dos el 69% de los pacientes al.,
asociadas al veces al dia con vehiculo y THC para 1995
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TABLA 1. El uso de A’-THC para el tratamiento de estados clinicos variados
Nduseas y emesis THC oral, 15 mg/m’ Reduccién de las néuseas McCabe et
debidas a la y vémitos inducidos por al.,
quimioterapia la quimioterapia en el 1988
para el cancer; 64% de los pacientes a

36 pacientes que los que se les

habian administré THC en

experimentado comparacién con

niuseas y vémitos proclorperazina; los

que no efectos secundarios

respondieron a incluian disforia; los
proclorperazina autores recomendaron una

ni a dosis de THC inicial de
tietilperazina 5 mg/m?

NAduseas y emesis 5 6 15 mg/m“ de THC | E1 72% de los pacientes Lucas y
debidas a la oral cuatro veces mostraron un bloqueo Laszlo,
quimioterapia al dia parcial o completo 1980
para el céncer: inducido por THC de los

53 pacientes que vémitos

no respondieron a

otros

antieméticos

Niuseas y emesis 10 mg/n? de THC E1l THC es més eficaz que Sallan et
debidas a la oral de la proclorperazina al., 1980
quimioterapia proclorperazina

para el cancer;

84 pacientes

Nauseas y emesis 15 mg de THC oral, Efectos antieméticos Frytak et
debidas a la 10 mg de iguales entre el THC y al.,
quimioterapia proclorperazina o la proclorperazina, 1979

para el cancer:

116 pacientes

placebo

efectos de cada uno
mayores que los del
placebo;
considerablemente més
efectos secundarios en
el SNC con el THC que

con la proclorperazina
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TABLA 1. El uso de

A°-THC para el tratamiento de estados clinicos variados

Nauseas y emesis Placebo oral o 10 El 93% de los pacientes Chang et
debidas a la mg/m’ de THC cada 3 | tuvo una reduccién en al.,
quimioterapia horas durante un las nduseas y los 1979
para el cancer; total de 5 dosis, vébmitos, el 53% tuvo una
15 pacientes se administraban respuesta excelente, el
cigarrillos con 40% tuvo una respuesta
contenido de THC buena;
(17 mg) de placebo [ Niveles de THC en plasma
si se producian 7,1 £ 6,9 (media * DE)
vémitos ng/ml. Los efectos
secundarios incluian
sedacién, taquicardia,
otros pocos efectos
secundarios
Dolor debido a Placebo oral y 5, Alivio del dolor, mejor Noyes et
cancer avanzado; 10, 15 6 20 mg de estado de &animo, al.,
10 pacientes THC estimulacién del 1975
apetito, somnolencia,
dificultad en el habla,
confusién mental
Dolor debido a Placebo, 10 y 20 El THC produjo un grado Noyes et
cancer avanzado; mg de THC, y 60 y similar de analgesia, al.,
34 pacientes 120 de codeina con mayor potencia que 1975
la codeina. Los efectos
secundarios del THC en
el SNC incluian
sedacién, confusidn
mental, ataxia y
desorientacién
Espasticidad 10 6 15 mg de THC Mejoria en la movilidad Brennesisen
relacionada con oral; pasiva y la capacidad et al.,
esclerosis Dosis rectal de 5 para caminar 1996
maltiple; 6 10 mg de THC
2 pacientes
Espasticidad 2,5 6 15 mg de THC | Mejoria subjetiva Ungerleider
relacionada con oral una o dos significativa en la et al.,
esclerosis veces al dia o espasticidad a 7,5 mg de 1987
maltiple; placebo THC y superior, ninguna

13 pacientes

mejoria significativa en

las mediciones objetivas
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TABLA 1. El uso de A’-THC para el tratamiento de estados clinicos variados

Espasticidad De 5 a 15 mg de 5 de 8 pacientes Clifford,
relacionada con THC oral tuvieron una mejoria 1983
esclerosis subjetiva leve en los
miltiple; temblores. 2 de 8
8 pacientes, pacientes tuvieron una
ciego sencillo mejoria tanto objetiva

como subjetiva
Espasticidad Placebo o 5 6 10 Disminucién en la Petro y
relacionada con mg de THC espasticidad en Ellenberger
esclerosis comparacidén con el , 1981
maltiple; tratamiento con placebo,

9 pacientes

efectos secundarios

minimos

Espasticidad y
dolor debidos a
lesién en la

médula espinal;

1 paciente

Placebo oral,
THC (5 mg) o

codeina (50 mg)

El THC y la codeina
tuvieron un efecto
analgésico en
comparacién con el
tratamiento con placebo.
El THC tuvo un efecto
beneficioso sobre la
espasticidad mientras
que la codeina no 1lo

tuvo.

Maurer et

al., 1990

Glaucoma, 6

pacientes

Placebo oral o 5,
10, 15 y 20 mg de
THC

Alivio del dolor, mejor
estado de animo,
estimulacién del
apetito, somnolencia,
dificultad en el habla,

confusidén mental

Merritt et
al.,

1980

Diez sujetos con
presién
intraocular

normal

THC intravenoso
(0,022 6 0,044
mg/kg)

Presidén intraocular
disminuida en una media

del 37%

Cooler y
Gregg, 1977
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TABLA 1. El uso de A’-THC para el tratamiento de estados clinicos variados

N&useas y emesis 10 mg/m* de THC o En 20 tandas de THC, 5 Sallan et
debidas a la placebo oral no dieron como resultado al.,
quimioterapia vémitos, 9 dieron como 1975
para el céancer; resultado una reducciédn

no responde a de los vémitos, 3 no

otros dieron como resultado

antieméticos una disminucién de los

vémitos y 2 no pudieron
evaluarse. E1 THC fue
significativamente mejor
que el placebo para

disminuir los vémitos.

Cuando se usa la marihuana de manera ilegal como droga psicotrépica recreativa, el principio activo A°-THC se
suministra habitualmente a los pulmones como un aerosol no farmacéutico impuro en forma de humo de marihuana.
El A’-THC aerosolizado en el humo inhalado se absorbe en el plazo de segundos y se suministra al cerebro de manera
eficaz. La tabla 2 y las referencias 19-20 describen la farmacocinética de la administracién de A°>-THC. Tal como puede
observarse, la inhalacion es la via de administracién preferida para A°-THC. En comparacién con la administracién
oral, la inhalacién proporciona una aparicién mds rapida de la accién farmacoldgica y los niveles pico en plasma. Los
efectos conseguidos mediante inhalacién son comparables a los conseguidos cuando se administra el farmaco por via
intravenosa, pero la inhalacién es una técnica mucho menos invasiva.

TABLA 2. Farmacocinética de A’-THC administrado por via oral, por via
intravenosa o fumando
Via Dosis $ de Aparicién de la Niveles Referencias
dosis acecién pico en
en farmacolégica plasma
plasma
Oral, aceite de 2,5, 5] Del 10 De 0,5 a 1 hora 120-480 (PDR, 1995)
sésamo en 6 10 al 20% min.
cépsulas de mg
gelatina
Oral, en galletas 20 mg Del 4 120-180 min. 60~-90 {Ohlsson, et
al 12% min. al., 1980)
Intravenosa, en 5 mg 100% 10 min. 3 min. (Ohlsson, et
bolo al., 1980)
Fumando (THC 13 mg Del 8 10 min. 3 min. (Ohlsson, et
perdido en el al 24% al., 1980)
humo colateral y
en la pirdélisis)
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En la actualidad, las fuentes de A°~-THC para los pacientes que podrian beneficiarse de la droga son muy limitadas.
Una forma oral de A’>-THC (MARINOL) estd comercializada como un tratamiento para nduseas y vomitos relacio-
nados con la quimioterapia para el cdncer, y como un estimulador del apetito en pacientes que padecen el sindrome
consuntivo del SIDA. En MARINOL, se disuelve A°>-THC de calidad farmacéutica en aceite de sésamo, se encapsula
en capsulas de gelatina y se administra por via oral. Sin embargo, cuando se toma el farmaco por via oral, la absorcién
es mds lenta y mds variable que cuando se inhala, con una aparicion de la accion entre 30 minutos y 2 horas (tabla
2). Alternativamente, algunos pacientes de cdncer logran obtener y fumar marihuana con el fin de aliviar estados tales
como nauseas y vomitos debidos a la quimioterapia. Sin embargo, esto es técnicamente ilegal y por tanto es, obviamen-
te, un protocolo de tratamiento menos que ideal. Actualmente no existe ninguna forma de aerosol farmacéuticamente
aceptable disponible de A°-THC.

Serfa ventajoso tener disponible una forma de A°-THC de calidad farmacéutica que se administrara como un
aerosol. Esto proporcionaria un medio para la rdpida captacioén del farmaco sin recurrir a la prictica ilegal de fumar
marihuana. También se evitarian los posibles efectos secundarios adversos que se encuentran fumando marihuana.
Ademds, una preparacion de aerosol de A°>-THC farmacéuticamente puro podria administrarse en dosificaciones con-
troladas, conocidas.

En 1976, Olsen et al. describieron una formulacién de MDI propulsada con clorofluorocarbono (CFC) de A’-
THC (21). Sin embargo, se sabe que el A°-THC se deteriora durante el almacenamiento y la estabilidad del A°>~-THC
en esta formulacién es sospechosa. Ademads, el contenido en etanol en esta formulacién era tan alto (~23%) como
para crear un aerosol con gotas demasiado grandes para inhalarse de manera eficaz (22). Se sometieron a prueba las
formulaciones de CFC de A°-THC para determinar su uso en el tratamiento del asma pero se demostrd que eran sélo
moderadamente eficaces (23, 24). Ademas, los propelentes de CFC se han prohibido desde entonces de modo que una
formulacidn de este tipo no es ahora util. Seria claramente ventajoso desarrollar una nueva formulacién de aerosol en
la que el A’-THC fuera estable, las gotas tuvieran un tamafio que pueda inhalarse de manera eficaz, y que utilizara un
propelente distinto de CFC.

Sumario de la invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una composicién farmacéutica dispensable en aerosol esta-
ble que comprende un propelente distinto de CFC y una concentracién farmacéuticamente eficaz de A°-THC. Mds
particularmente, es un objeto de la de la presente invencidén proporcionar una composicién farmacéutica dispensable
en aerosol estable que comprende un propelente de hidrofluoroalcano, (concretamente HFA 227 o HFA 134a) y A®-
THC. Por ejemplo, el propelente estd presente en el intervalo de aproximadamente el 78 al 100% en peso, y mds par-
ticularmente el propelente estd presente en el intervalo de aproximadamente el 85 al 100% en peso. Puede usarse un
disolvente orgénico tal como etanol para ayudar en la solubilizacion del A’-THC en el propelente, pero no se requiere.
Si se usa un disolvente, se requerird menos del 15% en peso. La concentracién farmacéuticamente eficaz de A°-THC
estd en el intervalo del 0,1 al 6% en peso. Puede usarse la composicién farmacéutica de la presente invencién para
tratar una variedad de estados médicos incluyendo nduseas y vomitos asociados con la quimioterapia para el cancer,
espasticidad muscular, dolor, anorexia asociada con el sindrome consuntivo del sida, anorexia asociada con la quimio-
terapia para el cancer, epilepsia, glaucoma, asma bronquial, trastornos del estado de d4nimo, cefaleas por migrafa.

Descripcion detallada de los dibujos

Figura 1. Resumen de la caracterizacién de MDI de A°-THC antes y después del almacenamiento a 40°C y humedad
relativa (HR) del 82%.

Figura 2. Dibujo esquematico generalizado de un MDI de A°-THC.
Descripcion detallada de una realizacion preferida de la invencion

La presente invencién proporciona una serie de formulaciones de A’-THC para inhalador de dosis dosificada
presurizado que no destruye la capa de ozono, dichas formulaciones contienen los propelentes de hidrofluoroalcano
que no destruyen la capa de ozono, farmacéuticamente aceptables, HFA 134a (1,1,1,2-tetrahidrofluoroetano) y HFA
227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano), o una mezcla de los mismos.

Si el propelente es un hidrofluoroalcano, se ha descubierto que puede usarse el propelente con o sin un disolvente
tal como etanol. Mayores porcentajes de disolvente permiten generalmente mayores niveles de disolucion de A°-THC.
Sin embargo, mayores porcentajes de disolvente también hacen que aumente el tamafio de las gotas.

El intervalo de las composiciones de propelente, tal como se muestra en la tabla 3, puede ser desde el 100% de
propelente y el 0% disolvente hasta el 85% de propelente y el 15% de disolvente. Dentro de este intervalo de por-
centajes pueden conseguirse concentraciones farmacéuticamente ttiles de A’-THC y el tamafio de las gotas es todavia
suficientemente pequefio (<5,8 um) como para proporcionar un suministro de aerosol excelente del farmaco. Aunque
estas razones reflejan realizaciones preferidas de la invencidn, los expertos en la técnica reconocerdn que la razén
exacta de propelente con respecto a disolvente (por ejemplo, etanol) puede variar segtin la concentracién final deseada
de A’-THC y el tamaifio de las gotas. En la prictica de esta invencién puede usarse cualquier razén de propelente
con respecto a disolvente que dé cémo resultado gotas del tamafio apropiado y una disolucion adecuada del A°-THC.
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Se espera que pueda usarse una amplia variedad de disolventes tales como etanol, propanol, propilenglicol, glicerol,
polietilenglicol, etc. en la preparacién de las formulaciones contempladas por esta invencion.

Los expertos en la técnica reconocerdn también que puede aumentarse la “dosis respirable” (o masa de A’-THC
en las particulas con didmetros aerodindmicos lo suficientemente pequefios como para suministrarse a y absorberse
por los pulmones) (figura 1) eligiendo boquillas de pulverizacién para MDI de disefio diferente y didmetros de orificio
mads pequefias. Las dosis respirables pueden aumentarse extendiendo la pieza de la boca del MDI de manera que se
cree un depdsito o separador de aerosol separado o solidario unido a la pieza de la boca del MDI. Esto promueve un
aumento en la evaporacion de las gotas y por tanto en el porcentaje de la dosis en gotas o particulas “respirables” mas
pequeiias. Generalmente, el tamafio 6ptimo de una gota respirable es inferior a un tamafio de 10 ym.

TABLA 3. Solubilidad aparente de A®-THC en combinacicnes de
etanol/propelente HFA

Formulacidn Masa (g) de Masa (g) de Media de Comentarios
A°-THC en muestras de solubilidad
la muestra formulacién aparente
(1SD)
A’-THC en 0,000240 0,1071 0,224% p/p A°-THC en
100% de HFA (x0,063) exceso
134a afiadido a la
combinacién

de propelente
(en MDI
presurizado) .
Muestra de
solubilidad
usando
absorbedor de

dosis del

inhalador.
n=>5
A°-THC en 5% 0,00144 0,0914 1,585% p/p Como
de etanol / (20, 321) anteriormente
95% de HFA
134a
A’-THC en 10% 0,00363 0,1036 3,511% p/p Como
de etanol / (£0,249) anteriormente
90% de HFA
134a
A’~THC en 15% 0,00536 0,1098 4,883% p/p Como
de etanol / (£0,224) anteriormente

85% de HFA de
134a
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A°-THC en 0,00021 0,1451 0,147% p/p Como
100% de HFA (+0,008) anteriormente
227

A’-THC en 5% 0,00134 0,0979 1,339% p/p Como

de etanol / (£0,169) anteriormente
95% de HFA

227

A’-THC en 10% 0,00454 0,1267 3,240% p/p Como

de etanol / (£0,161) anteriormente
90% de HFA

227

A°-THC en 15% 0,00623 0,1062 5,940% p/p Como

de etanol / (£0,191) anteriormente
85% de HFA

227

Una ventaja distinta de las presente formulaciones es que, sorprendentemente, no es necesario el uso de agentes
tensioactivos o “surfactantes” como solubilizadores o lubricantes de la vélvula. Esto es una diferencia de la invencién
de Purewal y Greenleaf (patente europea 0.372.777; referencia n°® 25) que proporciona mezclas de HFA 134a/etanol
para producir formulaciones estables de productos farmacéuticos en presencia de agentes tensioactivos lipéfilos. Los
agentes tensioactivos lip6filos se incorporan en esa invencion con el fin de suspender el material no disuelto y garanti-
zar una lubricacién adecuada de la valvula del MDI. Sin una lubricacién adecuada de la valvula, la vida util del MDI
y su capacidad para suministrar una dosis precisa del firmaco se ven gravemente atenuadas. Sin embargo, probable-
mente debido a la lubricidad inherente de las formulaciones de la presente invencidn, es innecesario el uso de tales
agentes tensioactivos. Esto simplifica la composicién y por tanto es una ventaja con respecto al coste y la eliminacién
de las interacciones potencialmente perjudiciales entre los componentes de las formulaciones y los agentes.

Una consideracién principal en la formulacién de cualquier farmaco es su estabilidad. Se sabe que el A’-THC se
deteriora con el almacenamiento de modo que la concentracién eficaz disminuye y se menoscaba la pureza. Se sometié
a prueba la estabilidad de las formulaciones de la presente invencion segiin protocolos de pruebas en almacenamiento
acelerado. Los resultados se facilitan en la figura 1 y las tablas 4A y 4B. Se mostré que las formulaciones de la presente
invencién eran estables con respecto a la liberacion del A’-THC aerosolizado en dosis reproducibles tras pruebas
en almacenamiento acelerado. Aparentemente, el confinamiento de A°>~THC en disolucién en las formulaciones no
acuosas de la presente invencion es excelente con respecto a la degradacién quimica, haciendo posible la construccién
de un inhalador de multiples dosis con un buen prondstico de vida en anaquel.

Ademds, se sabe que los materiales lip6filos tales como el A°-THC generalmente se reparten en los elastémeros de
las vélvulas en las formulaciones para MDI. (El A’-THC es sumamente lip6filo tal como se refleja en su coeficiente
de particioén de octanol:agua de 6000:1). Con el tiempo, esta particién da como resultado una disminucion de la dosis
emitida o suministrada de un farmaco lipé6filo. Por tanto, este fenémeno también disminuye la vida en anaquel util de
tales preparaciones. Sin embargo, los datos presentados en la figura 1 y la tabla 4 muestran que éste no es el caso con
las formulaciones de la presente invencién. Las dosis emitidas o suministradas fueron constantes a lo largo del periodo
de tiempo sometido a prueba. Esto puede deberse a la preferencia un tanto sorprendente de A°-THC para la propia
formulacidn, en lugar de para los elastémeros de la vélvula.
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TABLA 4A

Caracteristicas de aerosol y formulacion de inhaladores de dosis dosificada presurizados de AN°-THC en

combinaciones de etanol/propelente hidrofluoroalcano (HFA)

Inhalador Formulacién (% p/p) Descripcién
A°~THC Etanol Propelente
1 0,13% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucién
amarillo
palido
2 0,13% ~5% 95% de HFA 3/98
227 Disolucidn
amarillo
palido
3 0,12% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucidn
amarillo
palido
4 0,18% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucién
amarillo
pélido
5 0,27% ~5% 95% de HFA 3/98
227 Disolucidn
amarillo
palido
6 0,25% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucién
amarillo
palido
7 0,57% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disoluciédn
amarilla

10
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8 0,58% ~5% 95% de HFA 3/98
227 Disoluciédn
amarilla
9 0,49% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucién
amarilla
10 1,02% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucidn
amarilla
11 1,11 % ~5% 95% de HFA 3/98
227 Disolucidn
amarilla
12 0,97% ~5% 95% de HFA 3/98
134a Disolucién
amarilla
SS* n° 1 1,07% 4,94% 94,0% de HFA 6/98
inicial 134a Disolucién
amarilla
SS* n° 1 tras| 1,07% 4,94% 94,0% de HFA 7/98
28 dias a 134a Disolucidn
40°C/HR del amarilla
B2g**
SS* n° 2 tras| 1,00% 5,01% 95% de HFA 7/98
21 dias a 134a Disolucidn
40°C/HR del amarilla
B2y **
SS* n° 3 1,02% 5,15% 93,8% de HFA 10/98
Actuador 134a Disolucidn
modificado*** amarilla
*Media (desviacién estandar) de cinco determinaciones.

PMasa de particulas de aerosol de A®-THC <5,8 um de diametro

aerodinamico

*35: Muestra de estabilidad ** HR: humedad relativa

* K Kk

mm.

11
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TABLA 4B

Caracteristicas de aerosol y formulacion de inhaladores de dosis dosificada presurizados de AN°-THC en
combinaciones de etanol/propelente hidrofluoroalcano (HFA)

Inhalador Caracterizacién del aerosol
Dosis Dosis emitida Dosis de
dosificada (mg) * particulas
(mg) * finas (mg)2"®
11 1,72 (0,25) 1,32 (0,17) ND
12 0,94 (0,23) 0,97 (0,10) 0,38 (0,02)
SS* n° 1 1,10 (0,07) 0,90 (0,03) 0,22 (0,03)
Inicial
SS* n° 1 tras 1,06 (0,03) 0,92 (0,04) 0,23 (0,02)
28 dias a
40°C/HR del
2% **
SS* n°® 2 tras 1,02 (0,05) 0,90 (0,05) 0,21 (0,02)
21 dias a
40°C/HR del
B2%**
SS* n° 3 ND ND 0,40 (n=1)
Actuador
modificado***

®Media (desviacidén estandar) de cinco determinaciones.

"Masa de particulas de aerosol de A°-THC <5,8 pum de didmetro
aerodinamico

*SS: Muestra de estabilidad ** HR: humedad relativa

ND: no determinado

*** Didmetro aproximado de la boquilla de pulverizacién = 0,2

mm.

Puede variarse la concentracién final de A°-THC en una formulacién dada ajustando la razén de propelente con
respecto a disolvente y por tanto la solubilidad del A°>-THC. Mayores porcentajes de disolvente (por ejemplo etanol)
generalmente permiten que se disuelva una mayor cantidad de A°~THC. Por ejemplo, en realizaciones preferidas de
la invencién, la solubilidad aparente de A°-THC oscilaba desde el 0,147% p/p hasta el 5,94% p/p segin variaba la
composicion de propelente desde el 100% de HFA 227 hasta el 85% de HFA 227 y el 15% de etanol. Por tanto, puede
seleccionarse la dosis de A°-THC en un volumen dosificado dado cambiando la formulacién.
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Ademds, tal como se indic6 anteriormente, la “dosis de particulas finas” o “dosis respirable” de un farmaco dis-
pensado con un MDI estd en funcién del didmetro de la boquilla de pulverizacién. En la figura 1 y las tablas 4A y
4B, el didmetro de la boquilla de pulverizacién es de 0,4 mm. Se mostrd que la “dosis de particulas finas” o “dosis
respirable” de las formulaciones de la presente invencion no se veia afectada por el almacenamiento.

El A°-THC de la presente invencién es farmacéuticamente puro. Es decir, su forma es el principio activo resinoso no
ionizado (6aR-trans)-6a,7,8,10a-tetrahidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo[b,d]-piran-1-ol. Aunque su realizacién
preferida en esta invencidén no es una sal o un éster, los expertos en la técnica entenderdn facilmente que pueden
sintetizarse otras formas apropiadas de A°>~THC (por ejemplo ésteres y sales) y usarse por tanto en la practica de esta
invencion.

La concentracién final deseada de A°>-THC en el suero de un paciente variard de paciente a paciente dependiendo,
por ejemplo, de la naturaleza y la gravedad del estado que se estd tratando, y del estado general del paciente, el peso,
el género y la respuesta al farmaco, etc. Pero el intervalo deseado serd generalmente de 10-100 ng/ml a los 15 minutos
tras la inhalacion. El nivel de A°>-THC en el suero de un paciente puede controlarse ficilmente y de manera fiable
mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas (CG/EM).

El protocolo de tratamiento exacto que ha de usarse puede variar de paciente a paciente dependiendo de las cir-
cunstancias. Por ejemplo, en una realizacion preferida de la invencidn, a un paciente que recibe quimioterapia se le
puede recetar una dosis de A°-THC mediante inhalacion, para administrarse 15 minutos antes de la quimioterapia y 4-
8 veces al dia tras la quimioterapia. En otra realizacion preferida, a un paciente que padece anorexia asociada con el
sindrome consuntivo del SIDA se le puede recetar A°-THC por inhalacién 3-5 veces al dia, 30 minutos antes de cada
comida o refrigerio. En otras realizaciones preferidas, a un paciente que padece dolor debido al cancer, o espasticidad
relacionada con o bien esclerosis miltiple o bien lesién de la médula espinal se le puede recetar A°-THC por inhalacién
3-6 veces al dia. Los expertos en la técnica reconoceran facilmente que el protocolo de tratamiento puede disefiarse
para dirigirse a las necesidades particulares de cada paciente individual en cada caso.

El A°-THC puede usarse solo 0 en combinacién con otros medicamentos. Los expertos en la técnica reconoceran
facilmente que, por ejemplo, en el caso del sindrome consuntivo del SIDA, el paciente estard tomando posiblemente
farmacos para combatir el virus del SIDA. De manera similar, los expertos en la técnica reconocerdn ficilmente que
los pacientes que reciben quimioterapia para el cancer pueden recibir también otros entieméticos, y es posible que los
pacientes de cdncer que tratan de aliviar el dolor reciban agentes antiinflamatorios no esteroideos asi como opioides.

Los recipientes para las formulaciones de la presente invencion pueden ser cualquiera que sean adecuados para el
suministro eficaz de sustancias para inhalacion en aerosol. Los expertos en la técnica conocen varios recipientes y su
método de utilizacién. Por ejemplo, pueden usarse los MDI con diversas cimaras de dosificacién de dosis, diversos
actuadores y piezas de la boca de plastico y diversas cdmaras de contencién del aerosol (por ejemplo, dispositivos de
depdsito y de separador), de modo que dosis apropiadas de A°-THC alcancen y se depositen en el pulmén y después
de esto se absorban en la circulacién sanguinea. Ademads, puede usarse un mecanismo de bloqueo tal como el que se
muestra en la patente estadounidense 5.284.133 concedida a Burns y Marshak, para evitar la sobredosis o el consumo
no autorizado de A’-THC. La figura 2 proporciona un dibujo generalizado de un MDI que contiene la composicién
de esta invencién y proporciona la ventaja de suministrar cantidades dosificadas de A°-THC en una base repetitiva. El
MDI incluye un recipiente 100 para contener la composicién y un mecanismo 102 de suministro de valvula para el
suministro de A’-THC aerosolizado.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que consiste esencialmente en

a) 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA-227),

b) A’-tetrahidrocannabinol, y

¢) hasta el 15 por ciento en peso de un disolvente orgdnico, disolviéndose dicho A°-tetrahidrocannabinol y dicho
disolvente orgdnico en dicho HFA-227 para formar una composicion estable, en la que dicho A’-tetrahidrocannabinol
estd presente en dicha composicién en concentraciones que oscilan desde el 0,1 hasta el 6% en peso.

2. Composicién farmacéutica que consiste esencialmente en

a) 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA-134a),

b) A’-tetrahidrocannabinol, y

¢) hasta el 15 por ciento en peso de un disolvente orgdnico, disolviéndose dicho A°-tetrahidrocannabinol y dicho
disolvente orgénico en dicho HFA-134a para formar una composicion estable, en la que dicho A’-tetrahidrocannabinol

estd presente en dicha composicién en concentraciones que oscilan desde el 0,1 hasta el 6% en peso.

3. Composicién farmacéutica segtn la reivindicacién 1 6 2, en la que dicho A°-tetrahidrocannabinol estd presente
en una forma farmacéuticamente pura.

4. Composicién farmacéutica segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho disolvente
orgdnico es etanol.

5. Composicion farmacéutica segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha composicién
farmacéutica esta libre de disolvente orgédnico.

6. Composicién farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha composicién
estable estd libre de tensioactivo.

7. Uso de 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA-227), A°-tetrahidrocannabinol y hasta el 15 por ciento en peso
de un disolvente orgénico para la preparacién de una composicién farmacéutica, mediante el cual dicho A°-tetrahidro-
cannabinol estd presente en dicha composicién en concentraciones que oscilan desde el 0,1 hasta el 6% en peso.

8. Uso de 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA-134a), A°’-tetrahidrocannabinol y hasta el 15 por ciento en peso de un
disolvente orgdnico para la preparacion de una composicién farmacéutica, mediante el cual dicho A’-tetrahidrocanna-
binol estd presente en dicha composicién en concentraciones que oscilan desde el 0,1 hasta el 6% en peso.

9. Uso segun la reivindicacion 7 u 8, para reducir los vomitos.

10. Uso segun la reivindicacién 7 u 8, para reducir el dolor.

11. Uso segun la reivindicacién 7 u 8, para aliviar la espasticidad muscular.

12. Uso segtin la reivindicacién 7 u 8, para aliviar las cefaleas por migrafia.

13. Uso segtn la reivindicacién 7 u 8, para aliviar los trastornos de movimiento.

14. Uso segtn la reivindicacidon 7 u 8, para aumentar el apetito en pacientes que padecen caquexia.

15. Uso segtn la reivindicaciéon 7 u 8, para reducir las nduseas.

16. Uso segtn la reivindicacién 7 u 8, para inducir concentraciones de nivel en suero de 10-100 ng/ml de A’-
tetrahidrocannabinol quince minutos tras la inhalacién.

17. Inhalador de dosis dosificada, que comprende,
un alojamiento,
una valvula de dosificacién conectada a dicho alojamiento, y,

una composicién farmacéutica administrable como aerosol que incluye una composicién farmacéutica segtin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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