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DESCRIPCION
Nuevas formas sélidas de cannabidiol y usos de estas
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud de patente reivindica el beneficio de prioridad de nim. de serie de EE. UU. 62/597,307, presentado el
11 de diciembre de 2017.

Campo de la invencién

La presente descripcidn se encuentra en el campo del cannabis medicinal. En particular, la descripcidén se refiere a
formas sélidas de cannabidiol, métodos para fabricar tales formas sélidas, composiciones farmacéuticas de tales
formas sélidas, y usos de estas para diversos tratamientos médicos.

Antecedentes de la descripcién

El cannabidiol (CBD) es un compuesto identificado a partir del cannabis que es farmacéuticamente activo. Es un
fitocannabinoide y representa hasta el 40 % de un extracto de cannabis. (Borgelt LM, y otros (2013), Pharmacotherapy,
33(2):195-209; Aizpurua-Olaizola, Oier, y otros (2016), Journal of Natural Products, 79(2):324-331; Campos AC, y otros
(2012), Philos. Trans. R. Soc. Lond. B Biol. Sci., 367(1607):3364-78). El CBD también se encuentra y se aisla de otras
plantas tales como, por ejemplo, cafiamo. El CBD también puede producirse y aislarse por otros métodos de
produccién que incluyen la fabricacidén de levadura (ver el documento WO2016/010827). EI CBD se usa clinicamente
actualmente en combinacién con (-)-trans-A°-tetrahidrocannabinol (A®THC) para el tratamiento de los sintomas
neuropaticos asociados con la esclerosis multiple (Morales y otros, (2017) Front. Pharmacol. 8: 1-18). EI CBD también
se investiga como un Unico agente para su uso como un neuroprotector, tratamiento de eventos de hipoxia-isquemia,
adicciéon y usos como un ansiolitico, antipsicético, analgésico, antiinflamatorio, antiasmatico, antiepiléptico y
antineoplasico (Fasinu y otros, (2016) Pharmacotherapy 36(7):781-796; Fanelli y otros, (2017) J. Pain Res. 10:1217-
1224; Morales y otros, (2017) Front. Pharmacol. 8:1-18; y Devinsky y otros, (2017) N Engl J Med 376(21): 2011-20).
El documento US2017/349518 describe formas cristalinas de cannabidiol.

Los cocristales son complejos moleculares cristalinos de dos 0 mas compuestos no volatiles unidos entre si en una
red cristalina por interacciones no iénicas. Los cocristales farmacéuticos son cocristales de un compuesto terapéutico,
por ejemplo, un ingrediente farmacéutico activo (API), y uno o mas compuestos no volétiles (denominados en la
presente descripcion como coformador). Un coformador en un cocristal farmacéutico es tipicamente una molécula
farmacéuticamente aceptable no tdxica, tal como, por ejemplo, aditivos alimentarios, conservantes, excipientes
farmacéuticos u otra API. Un cocristal de un AP| es una composicién quimica distinta del AP| y del(os) coformador(es)
y generalmente posee propiedades cristalogréaficas y espectroscépicas distintas cuando se compara con las del APl y
del(os) coformador(es) individualmente. Las propiedades cristalograficas y espectroscépicas de las formas cristalinas
se miden tipicamente por difraccién de rayos X de polvo (XRPD) y cristalografia de rayos X de cristal Unico, entre otras
técnicas. Los cocristales a menudo también exhiben un comportamiento térmico distinto. El comportamiento térmico
se mide en el laboratorio mediante técnicas tales como el punto de fusién capilar, el analisis termogravimétrico (TGA)
y la calorimetria diferencial de barrido (DSC). Como formas cristalinas, los cocristales pueden poseer propiedades
més favorables de estado sélido, fisicas, quimicas, farmacéuticas y/o farmacolégicas o pueden ser mas faciles de
procesar que las formas o formulaciones conocidas del API. Por ejemplo, un cocristal puede tener diferentes
propiedades de disolucién y/o solubilidad que el API, y por lo tanto puede ser méas efectivo en el suministro terapéutico.
Un cocristal también puede afectar otros parametros farmacéuticos tales como estabilidad de almacenamiento,
compresibilidad y densidad (util en la formulacién y fabricacién del producto), permeabilidad, y caracter hidréfilo o
lipofilico. Por lo tanto, las nuevas composiciones farmacéuticas que comprenden un cocristal de un AP| dado, pueden
tener propiedades atractivas o superiores en comparaciéon con su estado natural o las formulaciones farmacéuticas
existentes.

Resumen de la descripcién
En un aspecto, la descripcidn se refiere a una forma sélida que comprende cannabidiol y el coformador L-prolina.

En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol L-prolina tiene una relacién molar de cannabidiol con respecto a L-
prolina de aproximadamente 1:1.

En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol L-prolina es cristalina.
En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol L-prolina es un cocristal.
En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol L-prolina es anhidro.

En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol L-prolina es la Forma A de cannabidiol L-prolina.
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En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol L-prolina y tiene un patrén de difraccién de rayos X (XRPD) que
comprende uno o mas picos a 5,3, 5,8, 9,4, 10,7, 11,1, 11,4, 11,7, 12,3, 15,4, 15,8, 16,4, 17,3, 18,7, 19,2, 19,4, 20,0.
20,8, 21,3, 23,1, y 24,5 grados 20 £0,2.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol L-prolina tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente similar a la Figura 2.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol L-prolina tiene un termograma de DSC con un inicio del pico de
aproximadamente 146,4 °C o un méximo del pico de aproximadamente 147,8 °C.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol L-prolina tiene un termograma de DSC que es sustancialmente similar
al termograma de DSC de la Figura 3.

Otra modalidad de la descripcién incluye composiciones farmacéuticas que comprenden las formas sélidas de
cannabidiol L-prolina antes mencionadas.

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas de las formas sélidas de cannabidiol L-prolina comprenden
ademas un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la descripcidn incluye una forma sélida que comprende cannabidiol y el coformador D-prolina.

En una modalidad de este aspecto, la forma sélida de cannabidiol y el coformador D-prolina tiene una relacién molar
de cannabidiol con respecto a D-prolina de aproximadamente 1:1.

En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol D-prolina es cristalina.

En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol D-Prolina es un cocristal.

En otra modalidad, la forma de cocristal de cannabidiol D-prolina es la Forma A de cocristal de cannabidiol D-prolina.
En otra modalidad, el cocristal es anhidro.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol D-prolina tiene un patrén de difracciéon de rayos X que comprende uno
0 mas picos a 5,2, 5,8, 9,4, 10,6, 11,2, 11,5, 12,4, 12,7, 15,3, 15,7, 16,4, 17,4, 18,7, 19,2, 19,4, 20,2, 20,7, 21,2, 23,3,
24,0, 24,6, 25,6, y 26,2 grados 20 £0,2.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol D-prolina tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente similar al de la Figura 7.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol D-prolina tiene un termograma de DSC con un inicio del pico de
aproximadamente 154,3 °C o un méximo del pico de aproximadamente 155,5 °C.

En otra modalidad, la Forma A de cannabidiol D-prolina tiene un termograma de DSC que es sustancialmente similar
al termograma de DSC de la Figura 8.

Otra modalidad de la descripcién incluye composiciones farmacéuticas que comprenden las formas sélidas de
cannabidiol D-prolina antes mencionadas.

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas de las formas sélidas de cannabidiol D-prolina comprenden
ademas un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la descripcién son las formas sélidas que comprenden cannabidiol y el coformador tetrametilpirazina.
En una modalidad de este aspecto, la forma sélida de cannabidiol tetrametilpirazina es cristalina.

En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol tetrametilpirazina tiene una relacién molar de cannabidiol a
tetrametilpirazina de aproximadamente 1:1.

En otra modalidad, la forma sélida de cannabidiol tetrametilpirazina es un cocristal.

En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina tiene un patrén de difraccién de rayos X que
comprende uno 0 mas picos en aproximadamente 9,1, 14,6, 18,3 y 19,6 grados 20 +0,2.

En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente similar a la Figura 12.
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En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina tiene un termograma de DSC con un inicio del pico de
aproximadamente 89,9 °C o un méximo del pico de aproximadamente 92,8 °C.

En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina tiene un termograma de DSC que es sustancialmente
similar al termograma de DSC de la Figura 13

Otra modalidad de la descripcién incluye composiciones farmacéuticas que comprenden las formas sélidas de
cannabidiol tetrametilpirazina antes mencionadas.

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas de las formas sélidas de cannabidiol tetrametilpirazina
comprenden ademéas un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto descrito en la presente descripcion son las formas sélidas que comprenden cannabidiol y el coformador
4 4'dipiridilo.

En algunas modalidades, la forma sélida de cannabidiol 4,4'dipiridilo es cristalina.
En algunas modalidades, la forma sélida de cannabidiol 4,4'dipiridilo es un cocristal.

En algunas modalidades, la forma sélida de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene una relacion molar de cannabidiol a
4, 4'dipiridilo que es aproximadamente 1:1.

En algunas modalidades, el cocristal de cannabidiol 4,4'dipiridilo es Material A de cocristal de cannabidiol 4,4'dipiridilo.

En algunas modalidades, el Material A del cocristal de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene un patrén de difraccién de rayos
X que comprende uno o mas picos en aproximadamente 4,4, 7,7, 8,9, 9,2, 12,0, 15,0, 15,5, 16,3, 17,9, 18,4, 18,6,
18,9, 19,6, 20,3, 20,6, 21,6, 22,6, y 25,6 grados 20 +0,2.

En algunas modalidades, el Material A del cocristal de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene un patrén de difraccién de rayos
X de polvo sustancialmente similar al de la Figura 16.

En algunas modalidades, el Material A del cocristal de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene un termograma de DSC con un
inicio del pico de aproximadamente 139,6 °C o un maximo del pico de aproximadamente 140,7 °C.

En algunas modalidades, el Material A del cocristal de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene un termograma de DSC que es
sustancialmente similar al termograma de DSC de la Figura 17.

Otro aspecto descrito en la presente descripcion es una forma sélida de cannabidiol 4,4'dipiridilo Material B.

En algunas modalidades, el Material B de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene un patrén de difraccién de rayos X que
comprende picos en aproximadamente 7,7, 9,2, 10,6, 11,1, 11,9, 152, 16,2, 18,3, 19,6, 20,4, 20,8, 22,1, 22,3, 241
grados 20 +0,2 grados 20 £0,2.

En algunas modalidades, el Material B de cannabidiol 4,4'dipiridilo tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente similar a la Figura 21.

Otra modalidad de la descripcién incluye composiciones farmacéuticas que comprenden las formas sélidas de
cannabidiol 4,4'dipiridilo antes mencionadas.

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas de las formas sélidas de cannabidiol 4,4'dipiridilo comprenden
ademas un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la descripcién incluye métodos para tratar una enfermedad o afeccién susceptible al tratamiento con
cannabidiol que comprende administrar uno 0 mas de las formas sélidas de cannabidiol mencionadas anteriormente
a un sujeto que necesita tratamiento.

En algunas modalidades, la enfermedad o afecciéon se selecciona entre: trastornos del sistema nervioso central,
trastornos cardiovasculares; trastornos neurovasculares, canceres (solos o con otros agentes cancerigenos), como,
sin limitacién, tumores sélidos, por ejemplo, ependimoma anaplasico, glioma pontino intrinseco difuso (DIPG),
glioblastoma multiforme, vejiga, mama, cabeza y cuello, préstata, neuroendocrino, linfoma no hodgkiniano, pulmén de
células no pequefias, colorrectal pancreético, ovario; reduccién de los efectos adversos de otros tratamientos contra
el cancer, metastasis cancerosa; autoinmunidad; esclerosis mdultiple; espasmos musculares relacionados con la
esclerosis multiple; enfermedad de Parkinson; psicosis; epilepsia (convulsiones y crisis convulsivas), incluyendo, sin
limitacion, epilepsia resistente al tratamiento, epilepsia en el complejo de esclerosis tuberosa, sindrome de Dravet,
sindrome epiléptico asociado a infeccidn febril (Fires) en las fases aguda y crénica, sindrome de Sturge-Weber, estado
epiléptico, crisis convulsivas parciales migratorias malignas, epilepsia asociada a tumores cerebrales, crisis
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convulsivas causados por epilepsia de aparicion temprana como el sindrome de Lennox-Gastaut, trastornos
psiquiatricos; disfuncién cognitiva, incluidos, entre otros, el deterioro cognitivo en la esquizofrenia; ansiedad,
depresién; trastornos bipolares; inflamacién; dolor; fibromialgia; hepatitis; epidermdlisis ampollosa; espasticidad en
enfermedades neurodegenerativas, caquexia y anorexia hipertensién ocular en el glaucoma; trastornos del
movimiento, como, sin limitacién, trastornos distdnicos; trastornos neuromusculares; sindrome de Prader Willi;
espasmos en el sindrome de Tourette; afectacién pseudobulbar; que reduce la drogodependencia, tal como sin
limitacién, tabaquismo y adiccién a opiaceos; diabetes mellitus; enfermedad de injerto contra huésped (GVHD),
ateroesclerosis; enfermedad inflamatoria intestinal; trastornos autoinmunitarios, como, sin limitacién, enfermedad
tiroidea, enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; lupus eritematoso sistémico (SLE); lupus eritematoso cuténeo;
psoriasis; uveitis autoinmunitaria; hepatitis autoinmunitaria; artritis reumatoide, enfermedades pulmonares por
hipersensibilidad; neumonitis por hipersensibilidad; hipersensibilidad de tipo retardada; enfermedad de Sjogren;
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, sarcoidosis; enfermedad pulmonar intersticial (ILD); esclerodermia;
dermatitis; uso como antioxidante; uso como antipsicético; iritis; conjuntivitis; queratoconjuntivitis; hipoacusia
neurosensorial progresiva bilateral idiopatica; anemia aplasica; anemia pura de glébulos rojos; trombocitopenia
idiopatica; policondritis; oftalmopatia de Graves,; esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y sintomas asociados a la ALS;
cirrosis biliar primaria; ileitis; enfermedad inflamatoria intestinal crénica; enfermedad celiaca; sindrome del intestino
irritable; enfermedad de Alzheimer; enfermedad asociada a priones; higado graso; trastornos del suefio, como, sin
limitacién, insomnio, trastornos del suefio de mantenimiento del suefio en Parkinson, trastornos del suefio asociados
al trastorno de estrés postraumatico (PTSD), acné; sintomas de abstinencia de cannabis; OCD; PTSD; nauseas,
nauseas asociadas al tratamiento del cancer; vomitos; emesis; cinetosis; e hipoxia-isquemia (ictus agudo).

En algunas modalidades de la descripcién, una reivindicacién puede "comprender”" un aspecto o modalidad. En otros
aspectos o0 modalidades, una reivindicacién puede "consistir en" un aspecto o modalidad. En aln otras modalidades,
una reivindicacion puede "consistir esencialmente en" un aspecto o modalidad.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra un patron de XRPD de cannabidiol.
La Figura 2 muestra un patron de XRPD de la Forma A de cannabidiol L-prolina.
La Figura 3 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido para Forma A de cannabidiol L-prolina.
La Figura 4 muestra un termograma termogravimétrico para la Forma A de cannabidiol L-prolina.
La Figura 5 muestra un espectro infrarrojo de la Forma A de cannabidiol L-prolina.
La Figura 6 muestra un espectro de resonancia magnética nuclear de protones de la Forma A de cannabidiol L-
prolina.
La Figura 7 muestra un patréon de XRPD del cocristal de la Forma A de cannabidiol D-prolina cannabidiol L-prolina.
La Figura 8 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido para el cocristal de la Forma A de
cannabidiol D-prolina.
La Figura 9 muestra un termograma termogravimétrico para el cocristal de la Forma A de cannabidiol D-prolina.
La Figura 10 muestra un espectro infrarrojo del cocristal de la Forma A de cannabidiol D-prolina.
La Figura 11 muestra un espectro de resonancia magnética nuclear de protones del cocristal de la Forma A de
cannabidiol D-prolina.
La Figura 12 muestra un patrén de XRPD para el cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina.
La Figura 13 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido para el cocristal de cannabidiol
tetrametilpirazina.
La Figura 14 muestra un espectro infrarrojo del cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina.
La Figura 15 muestra un espectro de resonancia magnética nuclear de protén del cocristal de cannabidiol
tetrametilpirazina.
La Figura 16 muestra un patrén de XRPD para el Material A del cocristal de cannabidiol 4,4'-dipiridilo.
La Figura 17 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido para el cocristal de cannabidiol 4,4'-
dipiridilo.
La Figura 18 muestra un termograma termogravimétrico para el cocristal de cannabidiol 4,4'-dipiridilo.
La Figura 19 muestra un espectro infrarrojo del cocristal de cannabidiol 4,4'-dipiridilo.
La Figura 20 muestra un espectro de resonancia magnética nuclear de protén del cocristal de cannabidiol 4,4'-
dipiridilo.
La Figura 21 muestra un patréon de XRPD para el Material B del cocristal de cannabidiol 4,4'-dipiridilo.
Descripcidn detallada de las modalidades
El cannabidiol (CBD) es un compuesto que tiene la estructura de la Férmula I:
En la presente descripcién se describen las formas de cocristales de cannabidiol en donde los coformadores
comprenden anillos de 5-6 miembros compuestos por &tomos de carbono y nitrégeno, en donde los anillos pueden

ser saturados o insaturados, y en donde los anillos contienen uno o dos atomos de nitrégeno por anillo. Los anillos
pueden estar sustituidos o no sustituidos.
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Famda H

En la presente descripcién se describe un cocristal de cannabidiol: L-prolina en una relacién molar de
aproximadamente 1: 1 cannabidiol: L-prolina (Forma A). La estructura de la L-prolina se muestra en la Férmula I1.

OH

N P
H O Formada i

En otra modalidad, el cocristal de cannabidiol: L-prolina se produce como una mezcla con CBD cuando se usa una
relacién 2:1.

En otra modalidad, el cocristal de la Forma A de cannabidiol: L-prolina es anhidro.

El patrén de XRPD correspondiente al material de partida de cannabidiol usado en la presente descripcién se muestra
en la Figura 1.

El patron de XRPD correspondiente a cannabidiol L-prolina (Forma A) se muestra en la Figura 2. Como puede
determinarse, el patron de XPRD de la Figura 2 difiere de los patrones de XRPD del material de partida de cannabidiol
que se muestra en la Figura 1.

Un patrén de XRPD sustancialmente el mismo que el patrén de la Figura 2 puede usarse para caracterizar la Forma
A del cannabidiol L-prolina.

Un subconjunto més pequefio de los picos identificados en la Figura 2 puede usarse para caracterizar la Forma A de
cannabidiol: L-prolina. Por ejemplo, uno o mas de los picos identificados a aproximadamente 26 ° pueden usarse para
caracterizar la Forma A de cannabidiol: L-prolina. Por ejemplo, uno o méas de los picos en aproximadamente 5,3, 5,8,
9,4,10,7, 11,1, 11,4, 11,7, 12,3, 15,4, 15,8, 16,4, 17,3, 18,7, 19,2, 19,4, 20,0. 20,8, 21,3, 23,1, 0 24,5 grados 20 £0,2.

Como se usa en la presente descripcidn, el término "aproximadamente" cuando se usa en referencia a las posiciones
de los picos del patrdn de difraccién de rayos X de polvo se refiere a la variabilidad inherente de los picos en
dependencia de, por ejemplo, la calibracién del equipo usado, el proceso usado para producir el polimorfo, la edad del
material cristalizado y similares, en dependencia de la instrumentaciéon usada. En este caso, la variabilidad de la
medicién del instrumento fue de aproximadamente +0,2 grados 26. Un experto en la técnica, que tenga en cuenta esta
descripcién, entenderia el uso de "aproximadamente" en este contexto. El término "aproximadamente" en referencia
a otros parametros definidos, por ejemplo, contenido de agua, DSC, TGA, IR, NMR, velocidades de disolucién
intrinsecas, temperatura y tiempo, indica la variabilidad inherente en, por ejemplo, medir el pardmetro o lograr el
parametro. Un experto en la técnica, que tiene el beneficio de esta descripcion, entenderia la variabilidad de un
parametro como se connota por el uso de la palabra aproximadamente.

Como se usa en la presente descripcion, "sustancialmente igual" en referencia a una forma que exhibe caracteristicas
similares a, por ejemplo, un patrén de XRPD, un espectro IR, un espectro Raman, un termograma DSC, un termograma
de TGA, NMR, SSNMR, etc., indica que el cocristal es identificable por ese método y podria variar de similar a
sustancialmente igual, siempre que el material se identifique por el método con variaciones esperadas por un experto
en la técnica de acuerdo con las variaciones experimentales, que incluyen, por ejemplo, instrumentos usados, hora
del dia, humedad, temporada, presién, temperatura ambiente, etc.

La Forma A de cannabidiol L-prolina puede caracterizarse por sus caracteristicas térmicas. Por ejemplo, la Figura 3
es un termograma DSC de la Forma A de cannabidiol L-prolina y muestra una sola endoterma aguda con un inicio a
aproximadamente 146,4 °C y un maximo del pico a aproximadamente 147,8 °C. No se observa una pérdida de peso
significativa en el termograma de TGA hasta la fusién (Figura 4). La Forma A de cannabidiol L-prolina puede
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caracterizarse por DSC sola 0 en combinacién con su patrén de difraccién de XRPD de la Figura 2 o uno o mas de los
picos establecidos en la presente descripcién.

La Forma A de cannabidiol L-prolina puede caracterizarse por el espectro de FT-IR en la Figura 5. Cuando se considera
solo la espectroscopia infrarroja, todo el espectro de FT-IR puede usarse para caracterizar la Forma A, o un
subconjunto de esta. Por ejemplo, cualquiera de los picos en aproximadamente 3450 o 2900, u otros pueden usarse
solos 0 en combinacion para caracterizar la Forma A de cannabidiol L-prolina.

En la presente descripcion se describe un cocristal de cannabidiol: D-prolina en una relacién molar de
aproximadamente 1: 1 cannabidiol: D-prolina. La estructura de la D-prolina se muestra en la Férmula ll.

#.ﬁ"'" 3
L LU [$13]
H &

El patron de XRPD correspondiente al coformador D-prolina se muestra en la Figura 7. Como puede determinarse, el
patréon de XPRD de cannabidiol: D-prolina en la Figura 7 difiere del material de partida de cannabidiol de la Figura 1,
y de la Forma A de cannabidiol L-prolina (Figura 2).

Formda {1

Un patrén sustancialmente el mismo que el patrén de XRPD del cannabidiol D-prolina como se muestra en la Figura
7 puede usarse para caracterizar el cocristal de la Forma A de cannabidiol D-prolina. Un subconjunto mas pequefio de
los picos identificados en la Figura 7 puede usarse para caracterizar el cocristal de la Forma A de cannabidiol D-prolina.
Por ejemplo, uno o més de los picos identificados en aproximadamente 26 pueden usarse para caracterizar la Forma
A de cannabidiol D-prolina. Por ejemplo, uno o méas de los picos en aproximadamente 5,2, 5,8, 9,4, 10,6, 11,2, 11,5,
12,4, 12,7, 15,3, 15,7, 16,4, 17,4, 18,7, 19,2, 19,4, 20,2, 20,7, 21,2, 23,3, 24,0, 24,6, 25,6, y 26,2 grados 20 £0,2.

La Forma A de cannabidiol D-prolina puede caracterizarse por sus caracteristicas térmicas. Por ejemplo, la Figura 8
es un termograma DSC de Forma A de cannabidiol D-prolina y muestra una sola endoterma aguda con un inicio a
aproximadamente 154,3 °C y un maximo del pico a aproximadamente 1555 °C. No se observa una pérdida de peso
significativa en el termograma de TGA hasta la fusién (Figura 9). La Forma A de cannabidiol D-prolina puede
caracterizarse por DSC solo 0 en combinacién con su patrdn de difraccién de XRPD de la Figura 7 0 uno o més de los
picos establecidos en la presente descripcién.

La Forma A de cannabidiol D-prolina puede caracterizarse por el espectro de FT-IR en la Figura 10. Cuando se
considera solo la espectroscopia infrarroja, todo el espectro de FT-IR puede usarse para caracterizar el Forma A de
cannabidiol D-prolina, o un subconjunto de este.

En la presente descripcién se describe un cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina en una relacién molar
aproximadamente de 1:1 de cannabidiol tetrametilpirazina. La estructura de tetrametilpirazina se muestra en la

Férmula V.
WJ\N

‘T ) N
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El patrén de XRPD correspondiente al coformador tetrametilpirazina se muestra en la Figura 12. Como puede
determinarse, el patrén de XPRD de cannabidiol tetrametilpirazina en la Figura 12 difiere del cannabidiol como se
muestra en la Figura 1.

Un patrén sustancialmente el mismo que el patrén de cannabidiol tetrametilpirazina que se muestra en la Figura 12
puede usarse para caracterizar el cocristal de cannabidiol tetrametilpirazina. Un subconjunto mas pequefio de los picos
identificados en la Figura 12 para cannabidiol tetrametilpirazina puede usarse para caracterizar el cocristal de
cannabidiol tetrametilpirazina. Por ejemplo, uno 0 mas de los picos en aproximadamente 9,1, 14,6, 18,3 y 19,6 grados
20 £0,2.

El cannabidiol: tetrametilpirazina puede caracterizarse por sus caracteristicas térmicas. Por ejemplo, la Figura 13 es
un termograma DSC de cannabidiol: tetrametilpirazina y muestra una sola endoterma aguda con un inicio a
aproximadamente 89,9 °C y un maximo del pico a aproximadamente 92,8 °C. El cannabidiol: tetrametilpirazina puede
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caracterizarse por DSC sola 0 en combinacién con su patrén de difraccion de XRPD de la Figura 12 0 uno o mas de
los picos establecidos en la presente descripcion.

En la presente descripciéon se describe un cocristal de cannabidiol:4,4'-dipiridilo Material A en aproximadamente una
relacion molar de 1:1 cannabidiol:4,4'-dipiridilo. La estructura de 4,4'-bipiridilo se muestra en la Férmula V.
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El patrén de XRPD correspondiente al Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se muestra en la Figura 16. Como puede
determinarse, el patron de XPRD del Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo en la Figura 16 difiere del patrén de XRPD
del material de partida de cannabidiol en la Figura 1.

Un patron sustancialmente el mismo que el patrén de Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo que se muestra en la
Figura 16 puede usarse para caracterizar el cocristal de Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo. Un subconjunto més
pequefio de los picos identificados para cannabidiol:4,4'-dipiridilo en la Figura 16 puede usarse para caracterizar el
cocristal de cannabidiol:4,4'-dipiridilo Material A. Por ejemplo, uno o més de los picos identificados en
aproximadamente °26 pueden usarse para caracterizar el cocristal de Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo. Por
ejemplo, uno o mas de los picos en aproximadamente 4,4, 7,7, 8,9, 9,2, 12,0, 15,0, 15,5, 16,3, 17,9, 18,4, 18,6, 18,9,
19,6, 20,3, 20,6, 21,6, 22,6, y 25,6 grados 20 + 0,2.

Adicionalmente, un material cristalino Unico, designado Material B de cannabidiol 4,4'-dipiridilo, resulté después de
que el Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se expuso a 95 % de RH durante 1 semana a RT.

El patrén de XRPD correspondiente al Material B de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se muestra en la Figura 21. Como puede
determinarse, el patrén de XPRD del material de Material B de cannabidiol 4,4-dipiridilo en la Figura 21 difiere del
patron de XRPD del material de partida de cannabidiol Figura 1.

Un patrdn sustancialmente el mismo que el patrén de cannabidiol:4,4'-dipiridilo mostrado en la Figura 21 puede usarse
para caracterizar el cocristal de Material B de cannabidiol 4,4'-dipiridilo.

Un subconjunto mas pequefio de los picos identificados para el Material B de cannabidiol 4,4'-dipiridilo en la Figura 21
puede usarse para caracterizar el cocristal de cannabidiol 4,4-dipiridilo. Por ejemplo, uno o més de los picos
identificados a aproximadamente 26 pueden usarse para caracterizar el cocristal de cannabidiol:4,4'-dipiridilo Material
B. Por ejemplo, uno o més de los picos en aproximadamente 7,7, 9,2, 10,6, 11,1, 11,9, 15,2, 16,2, 18,3, 19,57, 20,4,
20,8, 22,1, 22,3, 24,1 grados 20 £0,2.

También se describen en la presente descripcion métodos para usar las nuevas formas cocristalinas de cannabidiol
para tratar afecciones médicas tales como, sin limitacién, convulsiones y/o crisis convulsivas, por ejemplo
convulsiones/crisis convulsivas asociadas con epilepsia; trastornos psiquiatricos (sin limitacién, esquizofrenia,
trastornos de ansiedad, trastorno bipolar); mejora de la funcién cognitiva, por ejemplo, en sujetos con esquizofrenia;
como antiinflamatorio (por ejemplo, sin limitacién, enfermedad inflamatoria intestinal); dolor (por ejemplo, sin limitacién,
dolor crénico, dolor neuropatico; dolor nociceptivo); hepatitis; espasticidad en enfermedades neurodegenerativas,
como la esclerosis multiple; espasmos musculares relacionados con la esclerosis multiple, sindrome de piernas
inquietas, caquexia y anorexia; hipertensién ocular en el glaucoma; espasmos en el sindrome de Tourette; reduccidn
de la drogodependencia, como el trastorno por consumo de cannabis, la dependencia de la cocaina y la adiccién a
opiaceos; diabetes mellitus; enfermedad de injerto contra huésped (GVHD); ateroesclerosis; como agente
neuroprotector, canceres, como sin limitaciéon tumores sélidos, neoplasias hematolégicas y canceres que han hecho
metéastasis; anemias, enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; lupus eritematoso sistémico (SLE); lupus eritematoso
cutaneo; psoriasis; uveitis autoinmunitaria; hepatitis autoinmunitaria; enfermedades pulmonares por hipersensibilidad,;
neumonitis por hipersensibilidad; hipersensibilidad de tipo retardada; enfermedad de Sjogren; enfermedad tiroidea
autoinmune; sindrome de inmunodeficiencia adquirida, sarcoidosis; artritis reumatoide; enfermedad pulmonar
intersticial (ILD) (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopética, o ILD asociada a artritis reumatoide u otras enfermedades
inflamatorias); esclerodermia; dermatitis (incluidas la dermatitis atépica y la dermatitis eccematosa); iritis, conjuntivitis;
queratoconjuntivitis, hipoacusia neurosensorial progresiva bilateral idiopatica; anemia aplésica, anemia pura de
glébulos rojos; trombocitopenia idiopética; policondritis; oftalmopatia de Graves; esclerosis lateral amiotréfica (ALS);
cirrosis biliar primaria; ileitis; enfermedad inflamatoria intestinal crénica, enfermedad celiaca; sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Alzheimer; enfermedad asociada a priones; enfermedad neurodegenerativa, trastornos del
movimiento, higado graso; insomnio y otros trastornos del suefio; sindrome de estrés postraumético; hipoxia-isquemia
(incluido el ictus agudo); u otras afecciones de las que se haya informado o se esté investigando que pueden tratarse
con un tratamiento con cannabidiol que comprende, o consiste esencialmente, o consiste en administrar a un sujeto
que necesite tratamiento una cantidad efectiva del cocristal de cannabidiol.
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Como se usa en la presente descripcién, el término "sujeto" se refiere a un animal, tipicamente un ser humano (es
decir, un hombre o mujer de cualquier grupo de edad, por ejemplo, un paciente pediatrico (por ejemplo, lactante, nifio,
adolescente) o un paciente adulto (por ejemplo, joven adulto, adulto de mediana edad o adulto mayor) u otro mamifero,
tal como un primate (por ejemplo, mono cynomolgus, mono rhesus); otros mamiferos tales como roedores (ratones,
ratas), ganado, cerdos, caballos, ovejas, cabras, gatos, perros; y/o aves, que seran o han sido objeto de tratamiento,
observacion y/o experimento.

Términos tales como "tratar" o "tratamiento” o "para tratar" o "aliviar" o "para aliviar" o "mejorar" se refieren tanto a 1)
medidas terapéuticas que curan, ralentizan, disminuyen los sintomas de, y/o detienen la progresiéon de una afeccién o
trastorno patolégico diagnosticado y 2) medidas profilacticas o preventivas que evitan y/o ralentizan el desarrollo de
una afeccién o trastorno patolégico objetivo. Por lo tanto, los que necesitan tratamiento incluyen aquellos que yatienen
el trastorno; aquellos propensos a tener el trastorno; y aquellos en quienes se debe prevenir el trastorno.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa en la presente descripcién se refiere a esa cantidad de
una modalidad de la composicién o composicién farmacéutica que se administra que aliviara en alguna medida uno o
mas de los sintomas de la enfermedad o afeccién que se trata, y/o esa cantidad que evitara, en alguna medida, uno
o0 més de los sintomas de la afeccién o enfermedad que el sujeto que se trata tiene o esta en riesgo de desarrollar.

La dosis del cocristal de cannabidiol al paciente puede depender del estado de la enfermedad o la afeccién particular
del paciente, asi como también de otros factores clinicos (por ejemplo, peso y estado del ser humano o animal y la via
de administracién del cannabidiol). El cocristal de cannabidiol puede administrarse entre varias veces al dia a un Unico
protocolo de tratamiento. Opcionalmente, el cocristal de cannabidiol puede suministrarse de acuerdo con los procesos
descritos ya sea de manera aguda, durante una Unica intervencién, o crénicamente, por ejemplo, mediante el uso de
multiples administraciones o, opcionalmente, una Unica administracion de un sistema de liberacién sostenida o
controlada. Por ejemplo, el cocristal de cannabidiol puede administrarse al paciente a través de un vehiculo de
suministro de farmacos, tal como un vehiculo de suministro de farmacos de liberacién sostenida. Debe entenderse
que la presente descripcién tiene aplicacion tanto para el uso humano como veterinario. Los métodos de la presente
invencién contemplan administraciones Unicas, asi como también multiples, que se dan tanto simultdneamente como
durante un periodo prolongado. Ademés, el cocristal de cannabidiol puede administrarse junto con otras formas de
terapia.

En una modalidad, el cocristal de cannabidiol puede proporcionarse como una composicién farmacéutica mediante el
uso de métodos de formulacién conocidos por los expertos en la técnica. Estas formulaciones pueden administrarse
generalmente por vias estédndar, tales como no parenteralmente, por ejemplo, bucalmente, sublingualmente,
transdérmicamente, por via de inhalacién o rectalmente. En otras modalidades, la composicién farmacéutica se
administra mediante inyeccién directa en el sujeto, por ejemplo, por via parenteral, tal como mediante inyeccién o
infusién. Aln més, la composicién farmacéutica puede administrarse por via oral (por ejemplo, en forma de pildora,
capsula, como parte de un alimento, por ejemplo, caramelo, etc.).

Como se usa en la presente descripcidn, una "composicién farmacéutica" se refiere a una preparacién de uno o mas
de los ingredientes activos descritos en la presente descripcidén con otros componentes quimicos tales como
portadores y excipientes fisiolégicamente adecuados. El propésito de una composicién farmacéutica es facilitar la
administraciéon de un compuesto a un organismo.

Las composiciones de la presente invencidn pueden incluir agentes adicionales, ademas del cocristal de cannabidiol.
Tales agentes pueden ser agentes activos, que proporcionan un beneficio directo al paciente ademas del tratamiento
de la afeccion proporcionada por el cocristal de cannabidiol, o pueden ser agentes de soporte, que mejoran el
suministro, la compatibilidad o la reactividad de otros agentes en la composicién.

Las composiciones para el suministro parenteral, por ejemplo, mediante inyeccién, de cristal de cannabidiol pueden
incluir soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas o0 no acuosas estériles farmacéuticamente
aceptables, asi como también polvos estériles para la reconstitucién en soluciones o dispersiones inyectables estériles
justo antes de su uso. Los ejemplos de portadores acuosos y no acuosos, diluyentes, solventes o vehiculos adecuados
incluyen agua, etanol, polioles (por ejemplo, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y
mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (por ejemplo, aceite de oliva) y ésteres orgéanicos inyectables
tales como oleato de etilo. Ademas, la composicién puede contener cantidades menores de sustancias auxiliares tales
como agentes humectantes o emulsionantes, agentes tampones de pH y similares que pueden mejorar la efectividad
del cocristal de cannabidiol. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de materiales de
recubrimiento tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de las
dispersiones y mediante el uso de surfactantes. Estas composiciones también pueden incluir antioxidantes,
conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes.

La prevencién de la contaminacidén por microorganismos puede garantizarse mediante la inclusién de varios agentes
antibacterianos y antifingicos tales como parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También puede ser
conveniente incluir agentes isoténicos tales como azlcares, cloruro de sodio y similares.
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En una modalidad, las composiciones pueden incluir sales farmacéuticamente aceptables de los componentes en las
mismas, por ejemplo, las que pueden derivarse de acidos inorganicos u organicos. Las sales farmacéuticamente
aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, y otros describen las sales farmacéuticamente
aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences (1977) 66:1 y siguientes, que se incorpora en la presente
descripcién como referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicién de acido que se
forman con acidos inorgénicos tales como, por ejemplo, &cidos clorhidrico o fosférico, o tales &cidos organicos como
acético, tartarico, mandélico y similares. Las sales formadas con grupos carboxilo libres también pueden derivarse de
bases inorganicas tales como, por ejemplo, hidréxidos de sodio, potasio, amonio, calcio o hierro, y tales bases
organicas como isopropilamina, trimetilamina, 2-etilaminoetanol, histidina, procaina y similares. Las sales pueden
prepararse in situ durante la aislamiento y purificacién final del cannabidiol o separadamente mediante la reaccién de
una funcién de base libre con un acido orgéanico adecuado. Las sales de adicién de acido representativas incluyen,
pero no se limitan a, acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroximetanosulfonato (isetionato), lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato,
tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-toluenosulfonato y undecanoato. Ademas, los grupos basicos
que contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con tales agentes como haluros de alquilo inferiores tales como
cloruros, bromuros e ioduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo
y diamilo; haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros e ioduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo;
haluros arilalquilo como bromuros de bencilo y fenetilo y otros. De esta manera se obtienen productos solubles o
dispersables en agua o en aceite. Los ejemplos de acidos que se pueden emplear para formar sales de adicién acidas
farmacéuticamente aceptables incluyen tales acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico y acido fosférico y tales &cidos organicos como acido oxélico, acido maleico, 4cido succinico y acido citrico.

En una modalidad, los métodos descritos en la presente descripcién pueden incluir el uso de sistemas de suministro
de liberacidén temporal o liberacién sostenida que se conocen generalmente en la técnica. Tales sistemas pueden ser
convenientes, por ejemplo, en situaciones en las que se desea un suministro a largo plazo del cocristal de cannabidiol
al sujeto. De acuerdo con esta modalidad particular, una matriz de liberacidén sostenida puede incluir una matriz hecha
de materiales, generalmente polimeros, que son degradables por hidrélisis enzimética o 4cida/ basica o por disolucién.
Una vez localizada dentro del sujeto, dicha matriz puede actuar sobre las enzimas y los fluidos corporales. La matriz
de liberacién sostenida puede elegirse de materiales biocompatibles tales como liposomas, polilactidos (acido
polilactico), poliglicélido (polimeros de éacido glicélico), polilactido co-glicélido (copolimeros de acido lactico y &cido
glicélico), polianhidridos, poli(orto)ésteres, poliproteinas, acido hialurdnico, colageno, sulfato de condroitina, acidos
carboxilicos, &cidos grasos, fosfolipidos, polisacéridos, acidos nucleicos, poliaminoacidos, aminoacidos tales como
fenilalanina, tirosina, isoleucina, polinucleétidos, polivinil propileno, polivinilpirrolidona y silicona. Los polimeros
biodegradables posibles y su uso se describen, por ejemplo, en detalle en Brem y otros, (1991, J. Neurosurg. 74:44 1-
6).

Cuando una cantidad efectiva del cocristal de cannabidiol se administra por inyeccidn intravenosa o subcutanea, las
composiciones pueden estar generalmente en forma de una solucién acuosa parenteralmente aceptable libre de
pirégenos. La preparacion de tales soluciones aceptables por via parenteral, que tienen un pH, isotonicidad,
estabilidad, y similares, estd dentro de la habilidad en la técnica. Una composicién farmacéutica para la inyeccién
intravenosa, cutanea o subcutanea puede contener, un vehiculo isoténico tal como inyeccién de cloruro de sodio,
inyeccién de Ringer, inyeccién de dextrosa, inyeccién de dextrosa y cloruro de sodio, inyeccién de lactato de Ringer,
u otro vehiculo como se conoce en la técnica. La composicidén de tratamiento también puede contener estabilizantes,
conservantes, antioxidantes u otros aditivos conocidos por los expertos en la técnica.

Ejemplos

A. Métodos experimentales:

1. Solubilidad aproximada

Las muestras pesadas se trataron con alicuotas de un solvente 0 mezcla de solvente a RT. Las mezclas se sonican
entre adiciones para facilitar la disolucién. La disolucién completa del material de prueba se determiné mediante
inspeccién visual. La solubilidad se estimd en base al total de solvente usado para proporcionar una disolucioén
completa. La solubilidad real puede ser mayor que el valor calculado debido al uso de alicuotas de solvente que fueron
demasiado grandes o debido a una velocidad de disolucidn lenta. La solubilidad se expresa como "menos de" si no se
produjo la disolucién durante el experimento. Si la disolucién completa se logré como resultado de solo una adicién de
alicuota, la solubilidad se expresa como "mayor que".

B. Técnicas instrumentales:

1. Indexacién
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El indexado es el proceso de determinar el tamafio y la forma de la celda unitaria cristalogréfica dada las posiciones
de los picos en un patrén de difraccién. El término obtiene su nombre de la asignhacién de etiquetas del indice de Miller
a picos individuales. La indexacién de XRPD sirve para varios propésitos. Sitodos los picos en un patrén se indexan
por una Unica celda unitaria, esta es una fuerte evidencia de que la muestra contiene una Unica fase cristalina. Dada
la solucién de indexacién, el volumen de la celda unitaria puede calcularse directamente y puede ser Util para
determinar sus estados de solvatacién. El indexado también es una descripciéon robusta de una forma cristalina y
proporciona un resumen conciso de todas las posiciones de picos disponibles para esa fase en un punto de estado
termodinamico particular. El indexado del patron de XRPD se realizé mediante el uso del programa informético
TRIADS™ (ver la patente de Estados Unidos niim. 8,576,985). Los grupos espaciales consistentes con el simbolo de
extincién asignado, los parametros de la celda unitaria y las cantidades derivadas se tabulan en las figuras respectivas,
lo que proporciona la solucién de indexacién para cada forma.

2. Microscopia de luz polarizada (PLM):

Las muestras se observaron bajo un estereomicroscopio con un compensador rojo de primer orden con polarizadores
cruzados en objetivos de 0,8x a 10x.

3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Protén ("H NMR):

El espectro de NMR de la solucidn se adquiridé con un espectrémetro Agilent DD2-400 a una frecuencia de Larmor de
'H de 399,82 MHz. La muestra se disolvio en cloroformo deuterado. El espectro se adquirié con anchos de pulso de
H de 6,6 us, un retraso de 2,5 segundos entre los barridos, anchos espectrales de 6410,3 con 64 102 puntos de datos
y 40 barridos afiadidos. La disminucién de la induccién libre se procesdé mediante el uso del programa informatico
Varian VNMR 6.1C con 262 144 puntos y un factor de ensanchamiento de linea exponencial de 0,2 Hz para mejorar
la relacién sefial-ruido.

4. Difraccién de Rayos X de Polvo (XRPD):
a. Difractdmetro de transmisién PANalytical X'PERT Pro MPD-

Los patrones de XRPD se recolectaron con un difractometro PANalytical X'Pert PRO MPD mediante el uso de un haz
incidente de radiacién Cu producida mediante el uso de una fuente de enfoque fino larga Optix. Se usd un espejo
multicapa clasificado de manera eliptica para enfocar rayos X de Cu Ka a través del espécimen y hacia el detector.
Antes del analisis, se analizé un espécimen de silicio (NIST SRM 640e) para verificar que la posicién observada del
pico de Si 111 sea consistente con la posicidén certificada por NIST. Un espécimen de la muestra se intercaldé entre
peliculas de 3 um de grosor y se analizd en geometria de transmisién. Se us6 un tope de haz, una extensién corta
antiesparcimiento, un borde de cuchilla antiesparcimiento, para minimizar el fondo generado por el aire. Se usaron
hendiduras de Soller para las vigas incidente y difractada para minimizar el ensanchamiento de la divergencia axial.
Los patrones de difraccién se recolectaron mediante el uso de un detector sensible a la posicion de barrido
(X'Celerator) localizado a 240 mm del espécimen y el programa informético Data Collector v. 2.2b. Los parametros de
adquisicién de datos para cada patrén se muestran por encima de la imagen en la seccién de Datos de este informe,
que incluye la hendidura de divergencia (DS) antes del espejo.

5. Calorimetria diferencial de barrido (DSC):

El andlisis de DSC se realizé mediante el uso de un calorimetro diferencial de barrido TA Instruments 2920. La
calibracién de la temperatura se realizé mediante el uso de metal indio trazable por NIST. La muestra se colocé en
una capsula de DSC de aluminio, se cubrid con una tapa y se registré con precisién el peso. Una bandeja de aluminio
pesada configurada como la bandeja de muestra se colocé en el lado de referencia de la celda. Los parametros de
adquisicion de datos y la configuracién de la bandeja para cada termograma se muestran en la imagen en la seccién
de Datos de este informe. El cédigo del método en el termograma es una abreviatura para la temperatura de inicio y
final, asi como también la velocidad de calentamiento; por ejemplo, -30-250-10 significa "de -30 °C a 250 °C, a
10 °C/min".

6. Espectroscopia infrarrojo de transformada de Fourier (FT-IR):

Los datos de FT-IR se adquirieron en un espectrofotometro infrarrojo por transformada de Fourier Nicolet FTIR 6700
(Thermo Nicolet) equipado con una fuente de IR media/lejana Ever-Glo, un divisor de haz de bromuro de potasio y un
detector de sulfato de triglicina deuterado. La verificacidén de la longitud de onda se realizé mediante el uso de NIST
SRM 1921b (poliestireno). Un accesorio de reflectancia total atenuada (Thunderdome™, Thermo Spectra-Tech), con
un cristal de germanio (Ge) se usé para la adquisicién de datos. Cada espectro representa 256 barridos afiadidos
colectados a una resolucién espectral de 4 cm-1. Se adquirié un conjunto de datos de fondo con un cristal de Ge
limpio. Se obtuvo un espectro de Log 1/R (R = reflectancia) al tomar una relacién de estos dos conjuntos de datos
entre si.

7. Analisis termogravimétrico (TGA):
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El anélisis de TG se realizé mediante el uso de un analizador termogravimétrico Discovery de TA Instruments con un
horno IR. La calibracion de la temperatura se realizé utilizando niquel y Alumel™. Cada muestra se colocé en una
bandeja de aluminio. La muestra se selld herméticamente, se perforé la tapa, luego se insertd en el horno TG. El horno
se calenté bajo nitrégeno. Los pardmetros de adquisiciéon de datos para cada termograma se muestran en la imagen
en la seccién de Datos de este informe. La velocidad de escaneo de adquisicion se registra en el encabezado del
termograma, mientras que el intervalo de calentamiento puede determinarse a partir del grafico individual.

Resultados y Discusion:
El cannabidiol se analiz6 mediante difraccién de rayos X de polvo (XRPD) y espectroscopia de "H NMR.

El patrén de XRPD del material de partida (Figura 1) se compone de un material cristalino y se compara favorablemente
con el patron de XRPD calculado a partir de los datos de cristal Unico para el cannabidiol (cédigo de referencia:
CANDOM10) en la Base de datos estructural de Cambridge).

El espectro de '"H NMR se recolecté como referencia y se encontré que era consistente con la estructura del
cannabidiol (datos no mostrados).

Se observd una sola endoterma a aproximadamente 70 °C (maximo del pico) en los datos de DSC (datos no
mostrados). No se observd una pérdida de peso significativa al calentarse en base a TGA (datos no mostrados)

Las estimaciones de solubilidad cinética del cannabidiol se determinaron en varios solventes para ayudar en el disefio
de experimentos de seleccidon (Tablas 1y 2). Las solubilidades se estimaron al afiadir alicuotas medidas de solvente
a cantidades pesadas de cannabidiol a temperatura ambiente (RT). Las muestras se sonicaron entre las adiciones de
alicuotas y la disolucién se juzgé mediante inspeccién visual. Se observé la decoloracién de las soluciones producidas
a partir de las estimaciones de solubilidad en acetona, acetonitrilo, DMA, DMF, p-dioxano, etanol, IPOAc, MEK y
metanol después de 1-3 dias a temperatura ambiente.

Tabla 1: Solventes

Abreviaturas/Acrénimos Nombre completo/Descripcién
ACN Acetonitrilo
DMA Dimetilacetamida
DMF Dimetilformamida
DCM Diclorometano
DMSO Dimetilsulféxido
EtOH Etanol
EtOAc Acetato de etilo
IPA Alcohol isopropilico o 2-propanol
IPOAc Acetato de isopropilo
IPE Eter diisopropilico
MIBK Metilisobutilcetona
MeOH Metanol
MEK Metil etil cetona
MTBE Eter metil terc-butilico
NMP N-metil-2-pirrolidona
THF Tetrahidrofurano
TFE 2,2 2-Trifluoroetanol

Tabla 2: Estimaciones de solubilidad del cannabidiol a temperatura ambiente

Sistema de solvente Solubilidad?
Acetona 23°
Acetonitrilo >50 b
Cloroformo 16
Ciclohexano 15
DCM 19
Eter dietilico >57
p-dioxano >48 °
DMA 28 °
DMF 36 °
DMSO 21°
EtOAc >46
EtOH 36 °

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992415713

Heptano 10
IPA 14
IPOAC >B8g b
MEK >55b
MeOH >57 b
MIBK >59
MTBE 34
NMP 29
TFE <1
THF >71
Butanol 9
Agua <1
Octanol 13

a. Las solubilidades se calculan en base al total de solvente usado para dar una solucién; las solubilidades reales
pueden ser mayores debido al volumen de las porciones de solvente usadas o a una velocidad de disolucién lenta.
Los valores se redondean al nimero entero mas cercano. Si la disolucién no se produjo segln la evaluacién visual,
el valor se informa como "<". Si la disolucidén se produjo segun lo determinado por la evaluacidn visual después de
la adicién de la primera alicuota, el valor se informa como ">".

b. Cambio de color de la solucién a RT observado después de la terminacién de las estimaciones de solubilidad

B. Seleccién de Cocristales

Se realizé una seleccibn de cocristales de cannabidiol mediante el uso principalmente de coformadores
farmacéuticamente aceptables. Se realizaron sesenta y ocho (68) experimentos que se dirigieron a los cocristales de
cannabidiol mediante el uso de 34 coformadores. Se informa que el cannabidiol es altamente reactivo quimicamente
(Mechoulam, R. and Janus, L, Cannabidiol: an overview of some chemical and pharmacological aspects. Part I,
chemical aspects (2002) Chem Phys Lipids 121(1-2):35-43). Por ejemplo, se informa que el cannabidiol en base en
presencia de oxigeno se oxida a hidroquinonas monoméricas y diméricas (id.) Los aniones del compuesto oxidado
tienen un color violeta profundo y son la base de la reaccidn de haz usada para la identificacién del cannabis (id.). Los
intentos de formar cocristales de cannabidiol con bases farmacéuticamente aceptables tales como imidazol para
explotar potencialmente el enlace de hidrégeno O-H... N, dio como resultado la decoloracién de la solucién,
posiblemente como resultado de la reaccién del haz. Por lo tanto, las pKa de las bases usadas se tuvieron en cuenta
al adaptar las condiciones experimentales. Se evaluaron compuestos que eran menos basicos tales como los que
contenian nitrégeno aromatico para explotar el enlace de hidrégeno O-H... N. Los experimentos se configuraron a
aproximadamente 1:1, 2:1 0 1:2 de relacién APl:coformador con experimentos adicionales realizados mediante el uso
de una cantidad excesiva de coformador. Se realizaron experimentos mediante el uso de una variedad de técnicas de
cristalizacién que incluyen enfriamiento, evaporacién, suspensién y molienda asistida por solvente. Los sdélidos
resultantes de los experimentos de seleccién de cocristales se analizaron tipicamente mediante microscopia de luz
polarizada (PLM) y difracciéon de rayos X de polvo (XRPD). Los patrones de XRPD de los sdlidos aislados se
compararon con los de las formas conocidas de cannabidiol y coformador.

La mayoria de los experimentos realizados que se dirigen a los cocristales de cannabidiol dieron como resultado
cannabidiol, coformador, mezclas fisicas de cannabidiol y coformador, geles, aceites o soluciones decoloradas.

Se descubrieron cuatro cocristales de cannabidiol: Forma A de cannabidiol L-prolina, Forma A de cannabidiol D-prolina,
Material A de cannabidiol tetrametilpirazina y Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo (Tabla 3). Adicionalmente, un
material cristalino Unico, designado Material B de 4,4'-dipiridilo, resulté después de que el Material A 4,4' de cannabidiol
se expuso a 95 % de humedad relativa (RH) durante 1 semana a temperatura ambiente (RT).

Tabla 3. Resumen de los cocristales Gnicos obtenidos en la seleccién de cocristales de cannabidiol

Coformador Caracterizacién Comentario
XRPD con indexacién, 1H NMR, Cocristal 1:1, no
L-Prolina DSC, TGA, FT- IR, acuoso solvatado/anhidro
XRPD con indexacién, 1H NMR, Cocristal 1:1, no
D-Prolina DSC, TGA, FT- IR, acuoso solvatado/anhidro
XRPD, 1H NMR, DSC, TGA, FT- Cocristal aproximadamente
Tetrametilpirazina IR, 1:1
XRPD, 1H NMR, DSC, TGA, FT- Cocristal aproximadamente
4,4'-Dipiridilo IR, 1:1

1. Forma A de cannabidiol: L-prolina (1:1):
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Se identificd un material cristalino Unico a partir de experimentos que se dirigen a un cocristal de cannabidiol con L-
prolina. El lider potencial con L-prolina se obtuvo de varias condiciones experimentales diferentes que implican
diferentes relaciones de cannabidiol y L-prolina en presencia de MeOH. La evaporacién de una solucién que contenia
cannabidiol y un exceso de L-prolina en MeOH dio como resultado un material cristalino tnico que se aislé como una
mezcla con L-prolina en base a XRPD (Figura 2). La molienda asistida por solvente de cannabidiol y L-prolina con
MeOH y la evaporacién de soluciones de MeOH que contienen cannabidiol y L-prolina (relacién de 1:1 y 2:1 en moles)
también dio como resultado el mismo material cristalino Unico. La caracterizacién de la Forma A de cannabidiol:L-
prolina (1:1) se muestra en la Tabla 4.

El patrén de XRPD de la muestra resultante del experimento de evaporacién que se dirige a un cocristal 1:1 de
cannabidiol y L-prolina se indexé con éxito. Un indexado exitoso indica que el material se compone principalmente o
exclusivamente de una Unica fase cristalina. El volumen indexado es consistente con un cannabidiol: Cocristal de L-
prolina 1:1 con posible agua o metanol presente.

El espectro de 'H NMR de la muestra contenia cannabidiol y L-prolina en una relacién de moléculas aproximada de
1:1 que sugiere un cocristal de cannabidiol y L-prolina 1:1 (Figura 6).

El termograma de DSC muestra una sola endoterma agudo con un inicio a aproximadamente 146,4 °C y un méaximo
del pico a 147,8 °C (Figura 3). No se observa una pérdida de peso significativa en el termograma de TGA, lo que
sugiere que la muestra es probablemente no solvatada/anhidra. Se observa una pérdida de aproximadamente 0,1 %
en peso entre aproximadamente 28 °C y 160 °C (mas alla de la fusién) (Figura 4).

Se estimé que la solubilidad acuosa de la Forma A de cannabidiol L-prolina era <1 mg/ml mediante el uso de un método
de adicion de alicuota.

Una muestra de la Forma A de cannabidiol L-prolina se expuso a 95 % de RH a RT durante 1 semana y no se observd
ninglin cambio en la forma fisica en base a XRPD (datos no mostrados).

La Forma A de cannabidiol L-prolina se almacend a aproximadamente 2-8 °C durante aproximadamente 15 semanas,
y la muestra se analizé6 mediante XRPD. No se observé ninglin cambio en la forma fisica después del almacenamiento
en base a XRPD (datos no mostrados).

Método para preparar el cocristal de cannabidiol:

El cannabidiol (87,76 mg, 0,28 mmol) y la L-prolina (33,8, 0,29 mmol) mg se disolvieron en metanol (350 pl) a
temperatura ambiente (RT). La solucidn transparente se agité a RT durante aproximadamente 3 horas. La solucién se
dej6 evaporar bajo nitrégeno durante 1 dia.

Tabla 4. Caracterizacién de la forma A de cannabidiol: L-prolina (1:1)

Técnica Resultados
PLMI B/E, finos, agujas, aglomerados

XRPD Cristalino, indexado con éxito

'H NMR Consistente con la Forma A de cannabidiol: L-prolina (1:1)
DSC Endoterma: 146,4 °C (inicio), 147,8 °C (maximo del pico)
TGA Pérdida del 0,1 % en peso hasta 160,0 °C

FT-IR Se recolecté como referencia

El espectro de FT-IR de la Forma A de cannabidiol L-prolina se recolectéd como referencia y se muestra en la Figura 5.
Se estimé que la solubilidad acuosa de la Forma A de cannabidiol L-prolina era <1 mg/ml mediante el uso de un método
de adicién de alicuota

2. Forma A de cannabidiol D-prolina:

La Forma A de cannabidiol D-prolina se produjo bajo dos condiciones: la trituracién asistida por solvente de cannabidiol
y D-prolina con MeOH produjo un material Gnico por XRPD (Figura 7); y la evaporacién de una solucién de MeOH que
contenia cantidades equimolares de cannabidiol y D-prolina. La caracterizacion de la Forma A de cannabidiol D-prolina
se presenta en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracterizacién de la forma A de cannabidiol D-prolina

Técnica Resultados
PLM B/E, finos, agujas, aglomerados
Cristalino, se clasific6 exitosamente, designado Forma A de cannabidiol
XRPD D-prolina

14




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992415713

TGA® Pérdida del 0,1 % en peso hasta 110,0 °C
FT-IR Se recolecté como referencia
Estimacién de la solubilidad acuosa <1 mg/ml
XRPD de LIMS 472843 después de la
exposicién a 95 % de RH a RT durante Cristalino, Forma A de cannabidiol D-prolina
1 semana
XRPD Forma A de cannabidiol D—prolin(az;)picos menores en ~ 9,8°y ~18°
DsC? Endoterma aguda: 154,3 °C (inicio), 155,5 °C (max. del pico)
1H NMR Consistente con el cannabidiol con D-prolina en relacion molar 1:1,
basado en el pico a 4,06 ppm
p ,U0 pp

a. Las temperaturas se informan al décimo mas cercano.

El espectro de "H NMR de la Forma A de cannabidiol D-prolina es consistente con el cannabidiol y la D-prolina en una
relacién de 1:1 en base al pico a 4,06 ppm (Figura 11). No se observé solvente orgénico residual.

No se observa una pérdida de peso significativa en el termograma de TGA hasta el, lo que sugiere que la muestra es
probablemente no solvatada/anhidra (Figura 9)

Se estimé que la solubilidad acuosa de la Forma A de cannabidiol D-prolina era < 1 mg/ml mediante el uso de un
método de adicion de alicuota.

El espectro de FT-IR de la Forma A de cannabidiol D-prolina se recolecté como referencia y se muestra en la Figura
10.

El termograma de DSC de la Forma A de cannabidiol D-prolina muestra una sola endoterma con un inicio a
aproximadamente 154 °C (Figura 8)

Preparacién del cocristal de Forma A de cannabidiol y D-prolina:

Se afiadié metanol (0,9 ml) a cannabidiol (92,4 mg, 0,29 mmol) y D-prolina (34,8 mg, 0,30 mmol) para producir una
solucién clara. La solucién se evaporé bajo nitrégeno durante 3 dias.

3. Material A de cannabidiol tetrametilpirazina:

El Material A de cannabidiol tetrametilpirazina se aislé como un material desordenado a partir de la molienda asistida
por solvente de cantidades equimolares de cannabidiol y tetrametilpirazina (TMP) en una relacién 1:1 con MeOH. Un
segundo experimento de trituracién asistido por solvente que contenia cannabidiol y TMP en una relacién de 1:2 de
moléculas dio como resultado el mismo material desordenado con picos adicionales presentes. Los sélidos aislados
del experimento que contenia una cantidad equimolar de cannabidiol y TMP se analizaron por XRPD (Figura 12), 'H
NMR, DSC y espectroscopia FT-IR. Adicionalmente, se realizé una estimacion visual de la solubilidad acuosa y los
sélidos de Material A de cannabidiol tetrametilpirazina se expusieron a 95 % de RH y luego se analizaron mediante
XRPD.

La caracterizacién del material cannabidiol tetrametilpirazina A se presenta en la Tabla 6.
El espectro de 'H NMR de la muestra es consistente con la estructura quimica del cannabidiol y contiene
aproximadamente 0,9 moles de TMP por mol de cannabidiol (Figura 15). No se observa descomposicién del

cannabidiol en base a los datos de '"H NMR.

El termograma de DSC del Material A de cannabidiol TMP muestra una sola endoterma agudo con un inicio a 90 °C y
un maximo del pico a 93 °C, probablemente atribuido a la fusién del cocristal (Figura 13).

El espectro FT-IR del Material A de cannabidiol TMP se recolecté como referencia (Figura 14).

Se estimé que la solubilidad acuosa del Material A de cannabidiol TMP era <1 mg/ml mediante el uso de un método
de adicion de alicuota.

Una muestra de Material A de cannabidiol TMP se expuso a 95 % de RH a RT durante 1 semana y no se observd
ninglin cambio en la forma fisica en base a XRPD (datos no mostrados).

Debido a una muestra insuficiente, se obtuvieron sélidos a partir del cannabidiol: El experimento de TMP (1:2),
consistente con el material cannabidiol TMP A con picos adicionales de cannabidiol, se usd para una caracterizacién
térmica adicional. Se observaron dos endotermas en los datos de DSC, una endoterma con un inicio a 63 °C y un
méximo del pico a 65 °C, probablemente atribuido a la fusién del cannabidiol, seguido de una segunda endoterma con
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un max. del pico a 87 °C, atribuido a la fusién/descomposicién del cocristal (datos no mostrados). El termograma de
TGA mostré una pérdida del 0,1 % en peso entre 24 y 45 °C.
Preparacidén de Material A de tetrametilpirazina:

El cannabidiol (51,0 mg, 0,16 mmol) y el tetrametilpirazina (22,1 mg, 0,16 mmol) se combinaron y se pusieron en
contacto con una pequefia cantidad de MeOH para producir una pasta gruesa. La muestra se tritur6 ligeramente en
un mortero/mano de agata y gener6 un polvo blanco. Se recolectaron y analizaron los sélidos.

Tabla 6. Caracterizaciéon del material A de cannabidiol tetrametilpirazina

Técnica Resultados
XRPD Cristalino des_or_denado, de_signac_:io Material A de
cannabidiol tetrametilpirazina (TMP)
DsC? Endoterma: 89,9 °C (inicio), 92,8 °C (max. del pico)
FT-IR Se recolecté como referencia
Estimacién de la solubilidad acuosa <1 mg/ml

XRPD de LIMS 472818 después de la exposicién a

95 % de RH a RT durante 1 semana Material A de cannabidiol tetrametilpirazina cristalino

No se detectd descomposicién. Consistente con
H-NMR cannabidiol : tetrametilpirazina en relaciéon ~1:0,9 mol:
mol

Cristalino desordenado (Material A de cannabidiol TMP)
XRPD ! -
+ picos adicionales

TGA® Pérdida del 0,1 % en peso hasta 45,4 °C

DSC® Endoterma: 62,6 °C (inicio), 65,1 °C (max. del pico)

Endoterma: 87,2 °C (max. del pico)

a. Las temperaturas se informan al décimo mas cercano.

4. Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo:

Se identificé el Material A de 4,4'-dipiridilo a partir de experimentos de molienda asistida por solvente que implican el
cannabidiol con cantidades equimolares, asi como también dos equivalentes molares de 4,4-dipiridilo en presencia de
MeOH (XRPD, Figura 16). La caracterizacién del Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se resume en la Tabla 7.

El espectro de 'TH NMR de la muestra es consistente con la estructura quimica del cannabidiol y es generalmente
consistente con el cannabidiol y el 4,4'-dipiridilo en una relacién de aproximadamente 1:0,9 en moléculas (Figura 20).
No se observa descomposicion del cannabidiol en base a los datos de '"H NMR.

El termograma de DSC exhibe una caracteristica amplia a 114,8 °C (max. del pico), seguida de un endotérmico agudo
a 140,7 °C (méx. del pico) que probablemente se deba a la fusién (Figura 17). No se observa una pérdida de peso
significativa en el termograma de TGA al calentar hasta la fusién probable (Figura 18).

El espectro FT-IR del Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se recolecté como referencia (Figura 19).

La solubilidad acuosa del Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se estimé en <1 mg/ml mediante el uso de un método
de adicion de alicuota.

Una muestra de Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo se expuso a 95 % de RH a RT durante 1 semana y dio como
resultado un material cristalino Unico por XRPD (Material B) (Figura 21), lo que indica que un cambio en la forma fisica
se habia producido en las condiciones de estrés. Preparacion del Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo:

El cannabidiol (55,4 mg, 0,18 mmol) y el 4,4'-dipiridilo (27,4 mg, 0,18 mmol) se combinaron y se pusieron en contacto
con una pequefia cantidad de MeOH para producir una pasta gruesa. La muestra se trituré ligeramente en un
mortero/mano de agata y generé un polvo blanco. Se recolectaron y analizaron los sélidos.

Una comparacion de las propiedades fisicas de los cocristales descubiertos y el cannabidiol se presenta en la Tabla
8.

Tabla 7. Caracterizaciéon del material A de cannabidiol 4,4-dipiridilo

Técnica Resultados
XRPD Cristalino, designado como Material A de cannabidiol 4,4'-dipiridilo
DSC® Endoterma amplia: 106,5 °C (inicio), 114,8 °C (max. del pico)
Endoterma aguda: 139,6 °C (inicio), 140,7 °C (max. del pico)
TGA®? Sin pérdida de peso de 23,0a 75,0 °C
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FT-IR

Se recolecté como referencia

Estimacién de la solubilidad acucsa

<1 mg/ml

"H-NMR

No se detectd descomposicion. Consistente con cannabidiol : 4,4'-
dipiridilo en relacién ~1:0,9 mol: mol

XRPD de LIMS 472819 después de
la exposicién a 95 % de RH a RT

durante 1 semana

Material cristalino Unico, Material B de 4,4'-dipiridilo

a. Las temperaturas se informan al décimo mas cercano.

Tabla 8. Comparacidn de las propiedades fisicas del cannabidiol y sus cocristales

Andlisis Cannabidiol de Cocristal
partida L-Prolina D-Prolina TMP 4,4-Dipiridilo
Cristalino, Cristalino, Cristalino, Cristalino
XRPD Estructura indexado con indexado con Cristalino
R o . desordenado
monocristalina éxito éxito
Endoterma
Endoterma amplia: 106,5 °C
Endoterma: aguda: Endoterma ) o (inicio), 114,8 °C
66,6 °C (inicio), 146,4 °C aguda: 1543 °c | Endoterma: 89,9°C | Ty Mye) bico)
DSC o | A SO R (inicio), 92,8 °C
69,9 °C (méx. (inicio), (inicio), 155,5 °C (méx. del pico) Endoterma
del pico) 147,8 °C (max. (max. del pico)? ’ P aguda: 139,6 °C
del pico) (inicio), 140,7 °C
(max. del pico)
o Pérdida del Pérdida del 0,1 % A o Sin pérdida de
TGA Sin pe;cilga de 0,1 % en peso en peso hasta Pe;ilgig:tlaohg o/(’cﬁn peso de 23,0 a
P hasta 160 °C 110 °C P 75,0 °C
Consistente Consistente con
Corresponde a con Consistente con Consistente con cannabidiol: 4,4'-
TH-NMR P . cannabidiol: D- cannabidiol: TMP en dipiridilo en
la estructura cannabidiol: L- ) ) - o i
. ’ prolina en 1:1 ~1:0,9 relacién ~1:0,9
prolina 1:1 mol ]
mol: mol
Se recolectd Se recolecté Se recolecté como Se recolecté
FT-IR - como . . .
. como referencia referencia como referencia
referencia
Solubilidad
acUOSa <1 mg/ml <1 mg/ml <1 mg/ml <1 mg/ml <1 mg/ml
XRPD Cristalino, Cristalino, Forma
después del Forma A de A de canr,1abidiol Cristalino, Material A | Cristalino, Unico,
95 % de RH cannabidiol L- : ; de cannabidiol TMP, se produjo un
- ; : D-prolina, sin . . :
aRT prolina, sin . sin cambio de forma | cambio de forma
) cambio de forma - -
durante 1 cambio de fisi fisica fisica
- fsica
semana forma fisica

a. Se presentaron picos menores atribuidos al cannabidiol en base a XRPD en el material analizado para este

analisis

b. Picos adicionales observados por XRPD en el material probado para este anélisis
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REIVINDICACIONES
Una forma sélida que comprende cannabidiol y el coformador tetrametilpirazina.

La forma sélida de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene un patrén de difraccidén de rayos X que comprende
uno o mas picos en aproximadamente 9,1, 14,6, 18,3 y 19,6 grados 26 +0,2.

La forma sélida de acuerdo con la reivindicacién 2 que tiene un patrén de difracciéon de rayos X de polvo similar
al de la Figura 12.

La forma soélida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la relacibn molar de cannabidiol a
tetrametilpirazina es de aproximadamente 1:1.

La forma sélida de acuerdo con la reivindicacién 1, que es cristalina.
La forma sélida de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un cocristal.

La forma sélida de acuerdo con la reivindicacidén 1 que tiene un termograma de DSC con un inicio del pico de
89,9 °C o un maximo del pico a 92,8 °C.

La forma sélida de acuerdo con la reivindicacién 7 que tiene un termograma de DSC que es sustancialmente
similar al termograma de DSC de la Figura 13.

Una composicién farmacéutica que comprende la forma sélida de las reivindicaciones 1-8.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9, que comprende ademas un excipiente o
portador farmacéuticamente aceptable.

La forma sélida de las reivindicaciones 1-8 o la composicién farmacéutica de las reivindicaciones 9 0 10 para
el uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccidn susceptible al tratamiento con cannabidiol.

La forma sélida o la composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la
enfermedad o afeccién se selecciona de uno o mas trastornos del sistema nervioso central; trastornos
cardiovasculares; trastornos neurovasculares, canceres, tumores soélidos, ependimoma anaplasico, DIPG,
glioblastoma multiforme, de vejiga, de mama, de cabeza y cuello, de préstata, neuroendocrino, linfoma no
hodgkiniano, de pulmén de células no pequefias, colorrectal pancreatico, de ovario; que reduce los efectos
adversos de otros tratamientos contra el cancer, metastasis cancerosa; autoinmunidad; esclerosis mdltiple;
espasmos musculares relacionados con la esclerosis multiple; enfermedad de Parkinson; psicosis; epilepsia,
convulsiones y crisis convulsivas, epilepsia resistente al tratamiento, epilepsia en el complejo de esclerosis
tuberosa, sindrome de Dravet, sindrome epiléptico asociado a infeccidén febril (Fires) en las fases aguda y
crbnica, sindrome de Sturge-Weber, estado epiléptico, crisis convulsivas parciales migratorias malignas,
epilepsia asociada a tumores cerebrales, crisis convulsivas causadas por epilepsia de aparicién temprana, tales
como el sindrome de Lennox-Gastaut; trastornos psiquiatricos; disfuncién cognitiva, deterioro cognitivo en la
esquizofrenia; ansiedad; depresion; trastornos bipolares; inflamacién; dolor; fibromialgia; hepatitis;
epidermdlisis ampollosa; espasticidad en enfermedades neurodegenerativas; caquexia y anorexia; hipertensién
ocular en el glaucoma; trastornos del movimiento, trastornos disténicos; trastornos neuromusculares; sindrome
de Prader Willii espasmos en el sindrome de Tourette; afectacién pseudobulbar, que reduce la
drogodependencia; que trata la adiccién, tal como sin limitacién, el tabaquismo y la adiccién a opiaceos;
diabetes mellitus; enfermedad de injerto contra huésped (GVHD); ateroesclerosis; enfermedad inflamatoria
intestinal; enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; lupus eritematoso sistémico (SLE); lupus eritematoso cuténeo;
psoriasis; uveitis autoinmunitaria; hepatitis autoinmunitaria; enfermedades pulmonares por hipersensibilidad,
neumonitis por hipersensibilidad; hipersensibilidad de tipo retardada; enfermedad de Sjogren; trastornos
autoinmunitarios, enfermedad tiroidea; sindrome de inmunodeficiencia adquirida, sarcoidosis; artritis
reumatoide; enfermedad pulmonar intersticial (ILD); esclerodermia; dermatitis; uso como un antioxidante; uso
como antipsicético; iritis; conjuntivitis; queratoconjuntivitis; hipoacusia neurosensorial progresiva bilateral
idiopatica; anemia aplasica; anemia pura de gloébulos rojos; trombocitopenia idiopatica; policondritis;
oftalmopatia de Graves; esclerosis lateral amiotréfica (ALS), sintomas asociados con ALS; cirrosis biliar
primaria; ileitis; enfermedad inflamatoria intestinal crénica; enfermedad celiaca; sindrome del intestino irritable;
enfermedad de Alzheimer; enfermedad asociada a priones; higado graso; insomnio, otros trastornos del suefio,
trastornos del suefio en la enfermedad de Parkinson, trastorno de estrés postraumatico; acné; sintomas de
abstinencia de cannabis; OCD; sindrome de estrés postraumatico; nauseas, nauseas asociadas al tratamiento
del cancer; vémitos; emesis; cinetosis; e hipoxia-isquemia (ictus agudo).

La forma sélida o la composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 11 o0 12, en donde

la enfermedad o afeccién se selecciona de uno o méas de trastornos del sistema nervioso central, trastornos
cardiovasculares, trastornos neurovasculares, ftrastornos neuromusculares, canceres, trastornos
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autoinmunitarios, inflamacién, dolor, trastornos del suefio, trastorno de estrés postraumatico, sindrome de
estrés postraumatico, nduseas e hipoxia-isquemia.

La forma sélida o la composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 11 o0 12, en donde
la enfermedad o afeccién seleccionada de una o mas de un tumor sélido, metastasis cancerosa, esclerosis
multiple, espasmos musculares relacionados con la esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, psicosis;
epilepsia, epilepsia resistente al tratamiento, epilepsia en el complejo de esclerosis tuberosa, sindrome de
Dravet, sindrome epiléptico asociado a infeccién febril (Fires) en las fases aguda y crénica, sindrome de Sturge-
Weber, estado epiléptico, crisis convulsivas parciales migratorias malignas, epilepsia asociada a tumores
cerebrales, crisis convulsivas causadas por epilepsia de aparicién temprana, sindrome de Lennox-Gastaut;
trastornos psiquiétricos, disfuncién cognitiva, deterioro cognitivo en la esquizofrenia, ansiedad, depresion,
trastornos bipolares, fibromialgia, hepatitis, epidermdlisis ampollosa, espasticidad en enfermedades
neurodegenerativas, caquexia y anorexia, hipertensién ocular en el glaucoma, trastornos del movimiento,
trastornos disténicos, sindrome de Prader Willi, espasmos en el sindrome de Tourette, afectacién pseudobulbar,
que reduce la drogodependencia, adiccién, tabaquismo, adiccidn a opiaceos, diabetes mellitus, enfermedad de
injerto contra huésped (GVHD), ateroesclerosis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso cutdneo, psoriasis, uveitis autoinmunitaria,
hepatitis autoinmunitaria, enfermedades pulmonares por hipersensibilidad, neumonitis por hipersensibilidad,
hipersensibilidad de tipo retardada, enfermedad de Sjogren, enfermedad tiroidea, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, sarcoidosis, artritis reumatoide, enfermedad pulmonar intersticial, esclerodermia,
dermatitis; iritis, conjuntivitis, queratoconjuntivitis, hipoacusia neurosensorial progresiva bilateral idiopatica,
anemia aplasica, anemia pura de gldbulos rojos, trombocitopenia idiopética, policondritis, oftalmopatia de
Graves, esclerosis lateral amiotrdfica (ALS) y sintomas asociados con ALS, cirrosis biliar primaria, ileitis,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica, enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad asociada a priones, higado graso; insomnio (aparicién y mantenimiento), trastornos del
suefio en la enfermedad de Parkinson, acné, sintomas de abstinencia de cannabis; OCD, nauseas, nauseas
asociadas al tratamiento del cancer; vomitos, emesis, cinetosis e hipoxia-isquemia (ictus agudo).

La forma sélida o la composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 11 o0 12, en donde
el cancer se selecciona del grupo que consiste en uno o méas de ependimoma anapléasico, DIPG, glioblastoma
multiforme, de vejiga, de mama, de cabeza y cuello, de préstata, neuroendocrino, linfoma no hodgkiniano, de
pulmén de células no pequefias, colorrectal, pancreético y de ovario.
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