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MEMORIA DESCRIPTIVA

corre5pondlente a la solicitud de concesién de una.

PATENTE DE INVENCION

RESIDENCIA: 307 East. McCGarty. Street,. INDIANAPOLIS,

.Indisna 46206 Estados Unidos.. ... . .o .

POLIMORFICA, ESTARLE,NUEVA.DE LA 1-HIDROXI-

3-(1',1'-DIMEFILHEEPTIL)~6,6~DIMETIL-6,6a,

7,8,10, 10a-HEXARIDRO-9H-DIBENZ0/b,a /
PIRAN-9-ONA.

Prioridad: Patente .. . n® SR - |- TS .

l.a.
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" degpués de la gdministracién oral del medicamente. ......

La presente invencidn se refiere a un procedimien-—
to para preparar una forma crisfalina, polimdérfica, esta-
blé, nueva de la 1l-hidroxi-3-(1', 1'-dimetilheptil)- 6,6~ °
dimetil-6,6a. Z,8,10,10a-hemhidro-9H-dibenzo [ b,d Z pi-
ran-9-oha, capaz de producir niveles significativos en la

gangre, en memiferos, durante periodos prolpqgggquggﬂpiemp%

Le l-hidroxi-3-alquil~6,6-dimetil-6,6a,7,8,10,10a
-hexahidro-9H-dibenzo/ b, 4 /piran-9-onas, sus éteres y és-
teres se describen en la Patente de los Estados Unidos
3.507.885 cémo intermedierios para la preparacidn de Delta8
o Delta® -tetrahidrocanabinoles (Delta® o Delta’ -THC). No
se describen para estos compuestos una utilidad diferete
a la de intermediarios.

Se conoce que los Delta9 -THC y otros dibenzopi-
ranos estructuralmente relacionados, ya sea obtenibles de
fuentes natarales o de diversas fuentes sintéticas, son
extremademente insolubles en medios acnosos. Consecuente-
mente ha existido un problema continuo en la determinacifn
de las actividades farmacoldgicas de este tipo de compues-
to, cuando se administra por la via oral, ya que existe
un grado elevado de incertidumbre en cuanto a la cantidad
de absorcidn de estas substancias extrmadamente insolubles,
después de administracién oral. La incertidumbre en cuanto
al grado de absorcidén de estos compuestos, se complica adi-
cionalmente por una tendengié de los compuestos a existir
en el estado 86lido en varias formas polimdrficas.

Esta invencién proporciona un procedimiento para
preparar una forma polimérfica, estable nueva de l-hidroxi-

3-(1',1'-dimetil~heptil)~6,6~dimetil-6,6a,7,8,10,10a~he~
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xahidro-9H-dibenzo/ b,d/piran-9-ona que tiene las siguien-
tes caracteristicas fisicas: muestra dirrefringencia bajo

un microscopio de polarizacidén, muestra endotermas bajo

el analisis térmico diferencial a 156°C. y 162°C., y tiene

e el;siguiente patrén de difraccidén en polvo de los rayos x,

utilizando radiacién de crominio filtrada que tiene una

longitud de onda de 2.2896f.

‘ Tomgm on %, ;ng
14.5 100
10.5 30

#a" on 4 | 1/Io
8.4 | 60
7.2 40
6.50 20
5.90 30
4.85 60
4.10 05
3.90 40
3.35 30

Esta forma cirstalina, polimdérfica nueva de la
l-hidroxi-3-(1'y1'~dimetilheptil)-6,6-dimetil-6,6a,7,8,
10, 10a-hexahidro-9H-dibenzo /b,d_/piran-9-ona, se prepa-
ra formando una solucidén de etanol del compuesto y sepa-
rando el solvente mediante evaporacidn, a una temperatura
en la gama de 20-30°0. Se prefiere emplear un:evaporador
giratorio en este procedimiento. La temperatura de evapo-~
racidn ge mantiene facilmente a la temperatura deseada
mediante el empleo de un bafio de agua de un volumen rela-

tivamente grande.

Se mezcld concienzudamente una formulacién farma-
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ceutica que contiene 1 parte dé 1l-hidroxi~-3-(1',1L'-dime~
tilheptil)-6,6.dimetil~6,6a,7,8,10,10a~hexahidro-9H~diben~
zoz-b,d~7piran-9-ona en una forma polimbérfica, relativamentp
absorbible, preparada seglin se indicd anterormente, con 9
partes'de almiddn de maiz, y la mezcla se coloco en cépsh-
las de gelatiﬁa telescopiables, y se probd en cuanto a
absorcién en dos perros. El compuesto, en forma de cépsu-
la, se administrd por la via oral. Se observeron los efec-
tos secundarios, esperados en relacidén con otras formas
oralmente absorbibles, o con la inyeccién parenteral, del
medicamento; incluyendo la inélinacién de la csbeza, la os-
cilacién del cuerpo y la ataxia. La preparacién de almidén
en cegpsulas se volvio a probar dos semanas dequés Y nue-
vamente diez semanas mas tarde con resultados idénticos,
indicando que la forma polimdérfica de ésta invencidn es
estable en presencia de almidén. Otras formas polimérficas
de la l-hidroxi-3-(1',1l'-dimetilheptil)~-6,6~dimetil-6,6Ga
9,8,10,108-hexahidro-9H-dibenzo / b,d_Jpiran-9-ona. sun
cuando son activas en solucién o lo son pronto después
del mezclado con almiddn, apaientemente ge recristalizan
lentamente o de otra manera forman complejos con el slmi-
dén como para afectar adversamente su bio-disponibilidad.

Esta especificacidn se ilustra adicionalmente
por el siguiente ejemplo especifico.

EJEMPLO 1

Be colocd en un evaporador giratorio, una sdlu~
¢ién de 1 g. de l-hidroxi-3-(1',l'-dimetil-heptil)~6,6~
dimetil-6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-9H-dibenzo~/b,4_/piran
-Q-ona en 25 ml. de etanol. El evaporador se colocd en

un bafio de agua mantenido a 20-30°C., ¥ la solucidbn ge
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evapord a sequedad para producir la dibenzopiranona en la

forma polimdrfica que tiene las caracteristicas estableci-

das anteriormente.

En resumen la patente de invencién que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparsr una formas poli-
mbérfica, estable, nueva de la l-hidroxi-3-(1',l'-dimetil-
heptil)-6,6-dimetil~6,6a,7,8,10,10a~hexahidro-9H~dibenzo
/b,d_/piren-9-ona que tiene las siguientes caracteristi-
cas fisicas: muestra dirrefrigencia bajo un microscopio
‘de polarizacién,‘muestra endotermas bajo analisis térmicos

diferencial a 156°C y 162°C., y tiene el siguiente patrén

de difraccién de polvo en los rayos x, utilizando radiacién

de crominio filtrada que tiene wna longitud de onda & 2;é8963

g en 1/To
14.5 | 100
10.5 30
8.4 -
7.2 [, R
6.50 20 -
5.90 30
4.85 60
4.10 05

"g" en 1 I/Io
5.90 | 40
3.35 30

caracterizado por evaporar el disolvente de una solueidn
etandlica de l-hidroxi-3-(1',1'~dimetilheptil)=6,6-dimetil-
6,6a,7,8,10,10a~hexahidro-9H-dibenzo/b,d_7piran-9-ona a
una temperatura en la gama.de 20 a 30°C.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA FORMA POLIMORFICA,
ESTABLE, NUEVA DE LA 1-HIDROXI-3-(1' ,1'-DII‘11'}III;HEPT;[L)

25
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~-6,6~DIMETIL-6,6a,7,8,10,10A-HEXAHIDRO-9H~DIBENZO/"B,D 7
PIRAN-9-ONA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de siete pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 11 octubre 1.974

BERNARDO UNGRIA
oD

W
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