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GLOSARIO

Apelmazamiento: hacer que algo se torne espeso y menos espon;joso.
CBJ1.: receptor cannabinoide 1.

CB2: receptor cannabinoide 2.

CBDA: acido cannabidiolico.

CBGA: acido cannabigerolico.

CBG: cannabigerol.

CBN: cannabinol.

Difusion: Distribucion uniforme de una sustancia, gas o cuerpo producida por el movimiento
espontaneo de las moléculas que lo componen.

Dioica: planta que tiene las flores unisexuales en tallos y troncos separados.

Extractante: Sustancia 0 compuesto que produce quimicamente la liberacion o separacion de
otras sustancias que se encuentran en una mezcla més compleja.

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos.

JIFE: Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes, es un organo de fiscalizacion
independiente que vigila la aplicacion de los tratados de vigilancia internacional de drogas
desde hace 40 afios y en su tarea, anualmente, verifica los consumos internos de todos los
medicamentos y sustancias de control en todos los paises para definir las cantidades limites de

provision.

Lixiviacion: extraccion de la materia soluble de una mezcla mediante la accion de un disolvente
liquido.

Sumidades: extremo mas alto de una planta.

THCA: acido tetrahidrocannabindlico.






1. INTRODUCCION

Cannabis sativa L. es una planta dioica anual, sus origenes se asocian con el nacimiento de las
primeras sociedades humanas que se dedicaron a la agricultura en Asia (Bonini et al., 2018).
Desde el afio 4000 a.C se tienen registro que esta planta ya era empleada como fuente de fibras,
aceites, alimentos y la produccion de muchos productos textiles, mientras que su uso en la
medicina tradicional data desde el afio 2700 a.C, jugando asi un papel importante en el
desarrollo y progreso de éstas sociedades (Lopez et al., 2014).

La llegada del Cannabis a América se remonta a la época de la colonia y su implantacion
principalmente fue para obtener fibras textiles. Gracias a las tierras fértiles y la geografia, el
cultivo se fue desarrollando y extendiendo de forma répida en todo América, principalmente
en los paises del Ecuador (Lopez et al., 2014).

Por ser una planta que contiene una gran cantidad de compuestos que son quimicamente activos
como cannabinoides, flavonoides, terpenos y alcaloides (Andre, Hausman, & Guerriero,
2016), se ha convertido en la droga ilicita mas consumida en el mundo (Alves et al., 2020) y a
su vez hace que su uso medicinal sea muy apetecido en la industria farmacéutica por sus
propiedades como antioxidante, antinflamatorio, antimicrobiano, neuro protector,
anticonvulsivo, entre otras ( Brighenti et al., 2021). Por estas razones, en la actualidad el cultivo
y el uso de C. sativa estan prohibidos en la mayoria de los paises, y solo se permite bajo
regulacién para fines médicos y de investigacién como es el caso de Colombia (Castafio et al.,
2017).

El creciente interés de las capacidades farmacolégicas de sus compuestos activos y
legislaciones a favor en muchos paises, han hecho que el cultivo de cannabis para fines
medicinales esté aumentando significativamente en todo el mundo, y es que su aceite no solo
representa un producto de nicho con gran potencial para la industria farmacéutica sino también
para la nutracéuticas, cosmecéuticas y agroquimicas (Fiorini et al., 2020) por lo que se aceler6
la basqueda de métodos confiables y eficientes para su extraccién. Métodos de extraccion como
los convencionales y no convencionales que cumplan con las exigencias de los consumidores
principalmente en cuanto a su composicién y que garanticen un proceso rentable, limpio con
el medio ambiente y capaz de ser implementado a gran escala, han sido estudiados y evaluados
en el ambiente investigativo ( Brighenti et al., 2021).

Por lo anteriormente dicho, el presente trabajo se enfoca en una revision bibliogréfica, en el
cual se muestra en las secciones 5.1 hasta la 5.3, una breve historia de esta planta, que
propiedades y usos farmacoldgicos se le dan en la actualidad y también se contextualiza la
actualidad de la industrial del Cannabis medicinal en Colombia. A lo largo de la seccion 5.4
se describen las diferentes técnicas que son estudiadas en la extraccion de cannabinoides y
terminando esta seccion se plasman los resultados de varios estudios realizados acerca de las
técnicas de extraccion. Todo esto se realiza con el fin de tener una perspectiva acerca de que
método resulta mas conveniente para la extraccion de compuesto valiosos para uso medicinal.



2. JUSTIFICACION

La historia reciente de Colombia se ha caracterizado por la presencia del narcotrafico y la aguda
violencia que es generada por este negocio ilicito, ademas, la politica de drogas prohibicionista
Ilevé al maximo los cultivos ilicitos y a su vez el recrudecimiento de la violencia que ha dejado
alrededor de 6 millones de victima (Suarez A. et al, 2013). Fue por este motivo que en julio de
2016 el gobierno expidio la ley 1787 con el fin de regular el uso y la comercializacion del
cannabis medicinal en Colombia (Castafio P. et al., 2017), abriendo asi la puerta con cuatro
tipo de licencias de no solo explorar las mdultiples ventajes del cannabis como alternativa
farmacéutica e investigacion cientifica, sino también mostrando un negocio muy rentable a
miles de campesinos colombianos que se dedican al cultivo de cannabis con fines ilicitos,
promoviendo asi la disminucion de éste y provocando en el pais una fiebre llamada “oro verde”,
que ha atraido a grandes inversionistas que perfilan el cannabis como el negocio del futuro y
que segun un informe de Grand View Research, se pronostica que para el afio 2025 movera
cerca de 146 mil millones de ddlares (Rivera, 2019).

En la actualidad, la industria del cannabis se ha visto en la necesidad de estudiar diferentes
técnicas para la extraccion de aceite, con el fin de cumplir con importantes criterios para el
proceso Y el producto obtenido, por ejemplo; composicion, rendimiento, economia y seguridad
ambiental. Los extractos son apetecidos en la industria farmacéutica, alimentos, bebidas,
cosmeéticos, etc., pero notablemente utilizados para el tratamiento de diversas enfermedades
como el cancer, diabetes, VVIH, epilepsia y trastornos del sistema nervioso central y periféricos,
entre otras aplicaciones médicas que se abren camino gracias a los nuevos resultados clinicos,
(Baldino et al, 2020) .

Todos estos beneficios y aplicaciones, sumando que el aceite de cannabis posee un alto valor
monetario incentivan a las industrias quimicas a su extraccion a gran escala para lograr la
cantidad y calidad deseada del producto. Aunque se han estudiado muchas técnicas para la
extraccion de aceite, ninguna ha resultado mejor en todos los aspectos primeramente
mencionados, (Baldino et al., 2020; Devi & Khanam, 2019).

Por lo anteriormente dicho, este trabajo se centra en una revision bibliografica con el fin de
estudiar las diferentes técnicas de extraccion presentes en la literatura y asi, realizar
comparaciones entre las mismas para poder determinar que técnica es mas adecuada en cuanto
a criterio técnicos, econémicos y ambientales para ser utilizada en la industria del cannabis
medicinal.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio bibliografico de las diferentes técnicas de extraccion de aceite que son
utilizadas en la industria del cannabis medicinal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Contextualizar la situacion actual de la industria del cannabis medicinal en Colombia.

e Describir las diferentes técnicas de extraccion de aceite que son utilizadas en la
industria del cannabis medicinal.

e Comparar las diferentes técnicas de extraccion estudiadas, considerando criterios
técnicos, econdémicos y ambientales.



4. METODOLOGIA.

Para llevar a cabo el desarrollo de esta monografia y realizar de la manera mas eficiente el
cumplimiento de los objetivos propuestos, se realizé una investigacion de tipo exploratoria de
nivel basico.

La investigacion desarrollada se llevd a cabo en 4 etapas, las cuales son:

1. Serealizd una revision bibliogréfica de los temas de interés con ayuda de las bases de
datos virtuales que son facilitadas por la Universidad de Pamplona, por ejemplo,
Science Direct, Scopus, entre otras. También se hizo uso de buscadores académicos
como lo es Google Académico.

2. Serealizé la delimitacion de la informacidn encontrada teniendo presente los objetivos
planteados, para asi sustraer la informacién que dieran solucion a éstos.

3. Se realiz6 la organizacion bibliografica, para esto se empled el uso del software
Mendeley, el cual permitié gestionar y organizar las citas bibliograficas al igual que
los documentos e informacion de interés.

4. Se analiz6 la informacion recopilada y se redact6 el documento final siguiendo las
pautas y recomendaciones dadas.



5. CANNABIS SATIVA L.

5.1 BREVE HISTORIA

Cannabis es una planta con flores que pertenecen a la familia Cannabaceae y al género
Cannabis L., dentro del cual muchos investigadores y autores reconocen la existencia de tres
especies: Cannabis indica, Cannabis sativa y Cannabis rudelaris. Otros solo reconocen una
especie, Cannabis sativa L., cuyas variedades son la Sativa, Indica y Rudelaris. Es una planta
en la que hay flores masculinas y femeninas que brotan en individuos diferentes y su cultivo
se da naturalmente una vez al afio (M. Justicia., 2017). Sus origenes se asocian con el
nacimiento de las primeras sociedades humanas que se dedicaron a la agricultura en Asia,
probablemente en los territorios de Asia Central cerca de las montafias de Altai, donde ahora
los paises de Mongolia, Kazajstan y Siberia se encuentran con el sur de Asia (Bonini et al.,
2018; Pisanti & Bifulco, 2019). Desde el afio 4000 a.C se tienen registro que esta planta ya era
empleada como fuente de fibras, aceites, alimentos y la produccion de muchos productos
textiles, mientras que su uso en la medicina tradicional data desde el afio 2700 a.C, demostrando
asi que la experiencia de la humanidad con Cannabis Sativa L. ha sido diversa, significativa
y muy importante en cuanto al desarrollo y progreso de éstas sociedades (Lépez et al., 2014).

Como se muestra en la figura 1, la planta se fue extendiendo por Europa, Asia y por todo el
mundo, gracias a la domesticacion humana y su capacidad de adaptarse muy bien a diferentes
condiciones climaticas incluso a las méas adversas. Se introdujo en América Latina en el siglo
XV como parte del intercambio colombino que se llevaba a cabo entre las Américas, Africa
Occidental y el Viejo Mundo, incluyendo una transferencia generalizada de plantas, animales,
poblaciones humanas, culturas, etc. Los esclavos llevaron la planta de Angola a Brasil en el
siglo XV1y, seguidamente, se cultivo en el territorio amazoénico y se dio a conocer conocid
como el "opio de los pobres". La planta fue adoptada méas rapidamente por los mestizos que
por los propios pueblos indigenas, que ya usaban una variedad considerable de alucin6genos
(Céceres et al., 2020; Pisanti & Bifulco, 2019).

El uso prohibido de Cannabis en América Latina comenzé en 1830 cuando el Consejo
Municipal de Rio (Brasil) prohibié el uso de la planta, el principal motivo de esta prohibicion
es la presencia de la sustancia psicoactiva tetrahidrocannabinol (THC). Sin embargo, su uso es
permitido para fines médicos y cientificos por los paises que firmaron la Convencién Unica de
Estupefacientes en el afio 1961 (Aladic et al., 2015; Calderdn et al., 2017).
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Figura 1. Origen y difusion geogréafica de las especies de cannabis.
Fuente: (Pisanti & Bifulco, 2019).

5.2 PROPIEDADES Y USOS FARMACOLOGICOS

En la década de 1960 se empezO a explicar la estructura de los fitocannabinoides vy,
posteriormente, se ha revelado lentamente la farmacologia de compuestos relacionados. C.
sativa L, es una planta que contiene mas de 500 compuestos quimicamente activos diferentes,
incluidos cientos de diferentes sustancias cannabinoides y no cannabinoides como flavonoides,
terpenos y alcaloides, entre otros (Caceres et al., 2020; Russo, 2018). La contribucion de los
diversos componentes quimicos del cannabis a sus efectos terapéuticos y organolépticos varia
debido a varios factores, incluidas sus diferentes concentraciones, propiedades quimicas,
acciones farmacoldgicas, parametros fisicoquimicos, farmacocinética y farmacodindmica
(Thomas & EISohly, 2016).

El aceite de cannabis para fines medicinales es extraido principalmente de las flores femenina
y éste generalmente contiene una alta concentracion de Cannabidiol (CBD) y una
concentracion muy baja de Tetrahidrocannabinol (THC), ya que estos son los principales
cannabinoides con potencial medicinal. EI THC se considera el fitocannabinoide psicoactivo
primario debido a su rapida formacion a partir de THCA a través de la descarboxilacion, lo
mismo ocurre con el CBD por medio de su precursor acido, el CBDA (Caceres et al., 2020;
Thomas & EISohly, 2016).

Tanto el CBD como el THC interactian y ejercen una accién directa sobre los receptores
cannabinoides presentes en el cuerpo (CB1 y CB2) (Lewis-bakker et al., 2019); siendo el
primer receptor, el principal responsable de las acciones de conducta y metabolismo de estos
farmacos, y el dltimo receptor es generalmente asociado con la modulacion de las respuestas
inmunitarias. A diferencia del THC, el CBD presenta una menor interaccion con el CB1, por
lo tanto, el uso de CBD carece de efectos psicoactivos adversos, de abusos y propiedades
inductoras de euforia (DeLong et al., 2010).



El CBD presenta efectos y propiedades anticonvulsivas, ansioliticas, antipsicéticas,
antinauseas, antirreumatoides artriticas, neuro protector y antiinflamatorias (Mechoulam et al.,
2002; Russo, 2018), mientras que el THC posee efectos psicoactivos, anticonvulsivos,
analgésico, cognitivo, relajante muscular, antiinflamatorio, antimicrobianas, estimulantes del
apetito, acciones antieméticas y neuro protector (Franco & Perucca, 2019). Por tal motivo es
que estos cannabinoides se utilizan y se estudia su uso en el tratamiento de algunas afecciones
como ansiedad, esquizofrenia, anorexia, adicciones, cancer, VIH (Céceres Guido et al., 2020),
Sindrome de Tourette (Muller-Vahl et al., 2003), diferentes tipos de epilepsia refractaria
pediatrica como lo es el sindrome de Dravet (SD) y el sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)
(Franco & Perucca, 2019), y en enfermedades que son actualmente intratables como la
enfermedad de Parkinson (EP) (Bougea et al., 2020), Esclerosis Mdultiple (EM), enfermedad
de Alzheimer (EA) y lesion cerebral traumética (TBI), encefalopatia traumatica cronica
(CTE). La ciencia bésica y las investigaciones clinicas actuales respaldan la seguridad y la
eficacia de estos tratamientos (Russo, 2018).

Sin embargo, uno de los organismos de mayor reconocimiento investigativo en temas de drogas
en el mundo, El National Institute on Drug Abuse (NIDA), afirma que el cannabis produce
efectos considerables en el cerebro, puesto que contiene altas concentraciones de
cannabinoides que pueden influir en zonas relacionadas con en el placer, la concentracion, la
memoria, entre otros. También altera el estado de &nimo y puede producir adiccidn en personas
con mayor vulnerabilidad y predisposicion ( Calderdn et al., 2017).

El aceite que es extraido de las semillas de Cannabis sativa L. es de alto valor con
aproximadamente 25-35% de lipidos, 20-25% de proteinas, 20-30% de carbohidratos, 10-15%
de fibras insolubles y numerosos minerales de origen natural, asi como alto contenido de acidos
grasos poliinsaturados y antioxidantes como tocoferoles y carotenos, lo que da como resultado
un interesante aspecto nutricional (Aladic et al., 2015; Grijo et al., 2019).

5.3 INDUSTRIA MEDICINAL EN COLOMBIA

Para la siembra, desarrollo del cultivo y negocio de cannabis con fines medicinales, Colombia
cuenta con unas condiciones geograficas y climaticas muy favorables, bajos costos de
produccidn, la posibilidad de exportacion y un marco legal favorable; lo que hace que este pais
sea un lugar idéneo y un sitio muy apetecido por las multinacionales dedicadas a este negocio,
aumentando asi el frenesi y el interés de productores locales e inversionistas extranjeros en
hacer parte del negocio. Colombia bajo su marco legislativo le apuesta a la creacion de una
industria farmacéutica y al desarrollo cientifico, lo que demanda una inversion de grandes
cantidades de capital. Estas exigencias han conllevado a que varias empresas colombinas hagan
alianzas con empresas extranjeras o busquen fuentes de financiacién privada. (Rivera, 2019).

5.3.1 Marco legislativo.
Todo empieza en el afio 1961 cuando Colombia hace parte y firma junto a 72 paises el convenio
pactado en la Convencion Unica de Estupefacientes celebrada en la Sede de las Naciones



Unidas. En esta Convencidn se pacta la union en la lucha antidrogas y se prohibe la produccion,
fabricacion, comercio y uso de estupefacientes, pero a su vez reconocen que el uso médico y
cientifico de éstos continuara siendo indispensable y hace un llamado a los paises firmantes a
que adopten las medidas adecuadas para garantizar la disponibilidad de estupefacientes con tal
fines y objetivos (Gallstegui, 1967) .

Con el fin de lograr lo acordado en 1961, el gobierno de Colombia expidio el decreto 2467 del
22 de diciembre del 2015, con el cual reglamentaba los articulos 3,5,6 y 8 de la Ley 30 de 1986
con la cual se adopta el Estatuto Nacional de Estupefacientes, y en los articulos mencionados
se trata los aspectos claves como la tenencia, plantas de cannabis y cultivo de sus semillas.
Ademas, buscaba normatizar la produccién, fabricacion, exportacion, distribucion, comercio,
uso y tenencia de éstos y sus derivados, destinados estrictamente a fines cientificos y médicos
(Decreto 2467, 2015). Con este Decreto se logré el otorgamiento de 6 licencias que tuvieron
como fin la produccion y fabricacion de derivados de Cannabis (Min. Salud, 2017).

Mas tarde, el 10 de abril del 2017, el Gobierno Nacional expidi6 el Decreto 613 con el que se
reglamenta la Ley 1787 de 2016, la cual reglamenta el Acto Legislativo 02 de 2009 que profesa
que: "el porte y el consumo de sustancias estupefacientes o sicotropicas estan prohibidos, salvo
prescripcion médica”. La Ley 1787 aprobo el uso de cannabis para fines de investigacion
cientifica o para elaboracion de productos médicos y en ésta se plantea el sentido y la necesidad
de definir marcos regulatorios que den via libre para que las drogas controladas como el
Cannabis estén disponibles de manera segura e informado para usos terapéuticos o cientificos,
pero siempre bajo control del Estado (Decreto 613, 2017). Por consiguiente, la Ley 1787 de
2016 busca que las actividades dedicadas a la produccion, distribucién y consumo de cannabis
se realicen bajo el control del estado y amparado por un marco legal que garantice las
condiciones minimas de seguridad (Calderén et al., 2017).

5.3.2 Tipos de licencias y Entes encargados.

En la tabla 1 se muestra los tipos de licencias, su modalidad y los entes encargados de sus
otorgamientos, segun lo describe el Decreto 613 de 2017 y articulo 85 del Decreto 2106 de
20109.

Tabla 1. Tipos de licencias, modalidad y entes encargados.

Tipo de Licencia. Modalidad. Ente encargado de
otorgamiento.
e  Comercializacion. Ministerio de Justicia y del
Semilla. e Fines cientificos y | Derecho.
médicos.

e Produccién de semillas
para siembra.
e Fabricacion de derivados.

e  Almacenamiento. Ministerio de Justicia y del
e  Comercializacion. Derecho.
Cultivo de Cannabis psicoactivo. e Fines cientificos

médicos.



http://www.secretariasenado.gov.co/senado/basedoc/acto_legislativo_02_2009.html#inicio

e Produccion de semillas
para siembra.
Cultivo de  Cannabis no e  Fabricacion de derivados.
psicoactivo. e Almacenamiento. Ministerio de Justicia y del
e Comercializacion. Derecho.
e Fines cientificos vy
médicos.
Fabricacion de derivados de e Uso nacional.
Cannabis. e Investigacion cientifica. Instituto Nacional de Vigilancia de
e Exportacion. Medicamentos y Alimentos -
INVIMA.

Fuente: (Decreto 2106, 2019; Decreto 613, 2017).

Las licencias tendran una vigencia de 5 afios y podréan ser recertificada las veces que sea
solicitado. Es importante conocer que el termino cannabis psicoactiva en Colombia hace
referencia en este nuevo marco regulatorio a las sumidades floridas o con fruto (a excepcion
de las semillas y las hojas no unidas a las sumidades), de las cuales no se ha extraido ningun
material y cuyo contenido de THC sea igual o superior a 1% en peso seco, mientras que el
termino cannabis no psicoactivo hace referencia a plantas con un porcentaje de THC inferior
a 1% en peso seco (Min. Justicia, 2017).

En latabla 2 y 3 se muestran los precios que presenta la solicitud para cada uno de los tipos de
licencias para el afio 2020 y la cantidad de licencias expedidas hasta el presente afio,
respectivamente. Es interesante analizar que siendo una industria que solo lleva un poco mas
de 4 afos, el numero de licencias expedidas es significativo y en su mayoria van dirigidas al
cultivo de Cannabis no psicoactivo, tal comportamiento se puede atribuir a que este tipo de
licencia presentan una tarifa de solicitud mucho méas baja a comparacion del cultivo
psicoactivo. Este alto costo de tarifa posiblemente se debe al recelo que presenta el Estado ante
el cultivo de cannabis psicoactivo, ya que éste puede ser usado para fines completamente
distintos al estipulado, como fines para el narcotréfico.

Tabla 2. Tarifa de solicitud de cada licencia.

Tipo de licencia. Valor de solicitud en pesos.
Semilla. 10.297.214.39
Cultivo de Cannabis psicoactivo. 36.027.668.53
Cultivo de Cannabis no psicoactivo. 12.296.557.03
Fabricacion de derivados de Cannabis. 24.438.035.52 — 24.007.912.05

Fuente: (Min. Justicia, 2019; Min. Salud, 2020).

Tabla 3. Cantidad de licencias expedidas.

Tipo de licencia. Cantidad de licencias expendidas.
Semilla. 91
Cultivo de Cannabis psicoactivo. 153
Cultivo de Cannabis no psicoactivo. 364
Fabricacion de derivados de Cannabis. 171
Total. 779




Fuente: (Min. Justicia, 2020; Min. Salud, 2020).

5.3.3 Pequefios y medianos productores.

La ley 1787 también se realizd en gran medida pensando en las familias que han hecho parte

del negocio del narcotrafico, mostrandoles una salida a través de la legalidad del cultivo de

cannabis medicinal. El (Decreto 613, 2017) incluye un capitulo expresamente dirigido a

pequefios cultivadores y les muestra ciertas ventajas para que puedan competir. Estas son:

e Contaran con asesoria técnica.

e Tendrén prioridad para la asignacion de los cupos extraordinarios.

e EI 10% del cupo total para la transformacion, debe ser obtenido de un pequefio cultivador.

e Se disefiardn mecanismos menos estrictos para temas de protocolos de seguridad.

e Podrén demostrar su condicion de poseedores de buena fe del predio donde se piense
realizar las actividades.

Sin duda alguna el negocio de cannabis con fines médicos, es un negocio en el cual los
pequefios cultivadores pueden contribuir significativamente, sin embargo, esa oportunidad ha
sido abarcada en su mayoria por los grandes inversionistas nacionales y la inyeccion de capital
extranjero; opacando asi el aporte del 10% de pequefios y medianos cultivadores, que promulga
la Ley. Ademas, por la regulacion que contempla la Ley 1787 de 2016, acerca del desarrollo
de una industria farmacéutica, los pequefios y medianos cultivadores se encuentran
descontentos ya que no poseen las inversiones millonarias que requiere este negocio. También,
en la dificultad de obtener una licencia, la mayoria decide conseguirla asociandose con
multinacionales en su mayoria canadienses, las cuales ya cuentan a con una basta
experimentadas en esta industria (Rivera, 2019).

5.3.4 Comportamiento del Mercado Mundial.
En la figura 2 se puede apreciar el incremento que ha tenido la fabricacién de derivados de
Cannabis con usos medicinales (de 1.4 toneladas en el afio 2000 a 406.1 toneladas para el 2017)
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Figura 2. Comportamiento de produccion, consumo y existencias a
nivel mundial de cannabis con fines médicos.



Fuente: adaptada de (Ramirez, 2019).

y que se refleja en una acumulacion de inventarios que han crecido de manera mas rapida que
el consumo. Las legislaciones a favor de esta industria han promovido consideradamente la
produccion y el uso de extractos de Cannabis (Ramirez, 2019).

En la figura 3 se puede apreciar que para el afio 2017, Reino Unido es el principal producto de
preparados de extractos de cannabis con fines farmacéuticos, le sigue Canada e Israel con una
participacion muy significativa en la produccion de derivados de cannabis. Para el afio 2019,
la JIFE confirmo que el cupo para Colombia en el consumo interno de Cannabis con fines
medicinales e investigacion no tendria que superar las 1.95 toneladas, mientras que, en otros
paises como Reino Unido, la JIFE le designd un cupo de 6,7 toneladas y a Estados Unidos
apenas 150 kilos. En el afio 2018, este mismo ente, aprobd una provision de 40 toneladas para
Colombia como impulso a esta nueva industria (Asocolcanna, 2019).
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Figura 3. Produccién de los principales paises fabricadores de extractos
de cannabis con fines medicinales.
Fuente: adaptada de (Ramirez, 2019).

Los principales exportadores a nivel mundial de extractos de cannabis son Reino Unido con
una cifra equivalente al 67.7% de las exportaciones totales, le sigue Canada y los Paises Bajos
con una exportacion de 1.2 y 0.4 toneladas, respectivamente para el afio 2018. Los principales
paises receptores de esas exportaciones son Estados Unidos, Alemania e Italia. Colombia
también tiene la oportunidad de entrar entre los principales paises exportadores, gracias su
marco legislativo que permite la exportacion de derivados y material vegetal de Cannabis, para
este ultimo solo se permite la exportacion de pequerfias cantidades con el fin de favorecer y
fomentar la industria y produccion de derivados en el pais (Ramirez, 2019).



5.3.4.1 Actualidad y perspectiva del Mercado Colombiano.

En el estudio realizado por (Ramirez, 2019), se presenta los resultados de la actualidad y lo que
se espera para la Industria del cannabis con fines médicos en Colombia. En la tabla 4 se
muestran esos resultados que reflejan el &rea cultivada, empleos e ingresos que esta industria
genera y podria generar. Como se observa en la tabla 4, con la produccion obtenida a partir de
las hectareas ya cultivadas en el presente afio, se podria generar 109 millones de dolares de
exportaciones y 1.214 empleos. Asi mismo, con 1,558 hectareas cultivadas en 2030 se podrian
alcanzar ingresos entre 1.532 y 3.065 millones de dolares y 41.748 empleos (Ramirez, 2019).

Tabla 4. Potencial de generacién de empleos e ingresos de la industria del cannabis medicinal en
Colombia.

Potencial 2020 2025 2030
Hectéreas cultivadas. 45 449 1558
Empleos agricolas. 784 7772 26968
Empleos totales. 1214 12031 41748
Ingresos totales producto transformado 109 1038 3065
(millones USD). Escenario 1.

Ingresos totales producto transformado 109 865 1532
(millones USD). Escenario 2.

Mercado mundial (legal). 12000 166000 166000
Participacion Colombia. 0.9% 0.5% 0.9%

Fuente: (Ramirez, 2019).

Escenario 1: supone un precio de USD 4 mil por litro de extracto en 2020, con una caida de 50% entre 2020 y 2030 (precio
de USD 2 mil en 2030).

Escenario 2: supone un precio de USD 4 mil por litro de extracto en 2020, con una caida de 75% entre 2020 y 2030 (precio
de USD 1 mil en 2030).

Es muy significativo el hecho de que la industria Colombiana de Cannabis medicinal pueda
alcanzar ingresos superiores a 100 millones de dolares en tan corto plazo, si se comparay se
en cuenta que las exportaciones de flores se demoraron 10 afios en superar los 100 millones de
dolares y casi 25 afios en llegar a 500 millones de délares. En las proyecciones descritas en la
Tabla 4, las exportaciones de cannabis medicinal podrian llegar a 800 millones de ddlares en
5 afios, aun en el escenario pesimista de precios (Ramirez, 2019).

54 TECNICAS DE EXTRACCION

Como se muestra en la figura 4, para llevar a cabo la extraccion de aceite de cannabis, se tiene
que tener en cuenta y realizar procesos anteriores a ésta, y que son claves a la hora de obtener
buenos resultados. En esta seccion se habla acerca de esos procesos, como lo son:
pretratamiento, descarboxilacion, solventes utilizados y diferentes técnicas que son utilizadas
en la extraccion de cannabinoides con fines medicinales.
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Figura 4. Secuencia de procesos para la extraccion de aceite de

cannabis.
Fuente: (Moreno et al., 2020).

5.4.1 Pretratamiento general.

La muestra de materia vegetal regularmente se somete a un proceso de secado en un horno con
circulacion de aire a 35 ° C durante aproximadamente 20 h antes de la extraccion, con el fin de
reducir su contenido de agua, ya que ésta puede generar una especie de barrera a la separacion
de los compuestos de interés particular. Ademas, del material vegetal se retiran los tallos y
semillas de mas de 2 mm, el material de interés se tritura con la ayuda de un molino de
cuchillas y se pasa por un tamiz de 1 mm de malla, ya que es de suma importancia controlar
el tamafio y la distribucidn de las particulas para asi mejorar la cinética de extraccion; es decir,
cuando las particulas son demasiado pequefias, existe la gran la posibilidad de ocurran
fendmenos de apelmazamiento y canalizacion durante la extraccién, desfavoreciendo el
rendimiento de extraccion. Cuando las particulas son demasiado grandes, los tiempos de
extraccion crecen considerablemente (Baldino et al., 2020; Grijo et al., 2018; Sandiego
Villaverde, 2020).

Varios investigadores como (Baldino et al., 2020; Grijo et al., 2018) recomiendan una
eliminacién posterior de las ceras que se encuentran presentes en el aceite extraido, mediante
el proceso de "preparacion para el invierno™ que consiste en suspender el extracto en solvente
organico y luego decantar las ceras mediante enfriamiento riguroso (hasta -40 °C). A pesar de
que la preparacion para el invierno es un proceso largo (24-48 h), puede generar un aumento
deseable en la concentracidn de cannabinoides en el extracto y la reduccién de componentes
indeseables como los compuestos parafinicos.

5.4.2 Solventes utilizados.

La eficiencia de extraccion de cualquier técnica depende de muchos factores, pero
principalmente de la eleccion de los solventes. La polaridad del compuesto a extraer es el factor
mas importante a la hora de elegir el disolvente. La afinidad molecular entre el disolvente y el
soluto, el uso de codisolventes, la transferencia de masa, la seguridad medioambiental, la
toxicidad humanay la viabilidad economica también son factores que deben tenerse en cuenta



a la hora de seleccionar el disolvente para la extraccion de compuestos bioactivos (Azmir et
al., 2013).

Cuando se realiza extraccion de Cannabis sativa L. los disolventes organicos son los méas
utilizados, entre los mas estudiados se encuentra el tolueno, trimetilpentano, etanol, metanol,
hexano, heptano y cloroformo. La mezcla mas cominmente utilizada para este propdsito es el
metanol y el cloroformo, en una proporcion de 9: 1 (v/v), respectivamente. Aunque el petrdleo
ligero se recomienda frecuentemente para este tipo de extraccion, se encontré que era menos
eficiente que el cloroformo. Cuando se realiza extraccion a escala piloto-industrial, se utiliza
principalmente el etanol por sus buenos resultados a la hora de extraer cannabinoides (Baldino
et al., 2020) y porque es un disolvente que es muy bien aceptado para los procesos de
fabricacion de productos farmacéuticos (Lewis-bakker et al., 2019).

Varios autores como (Chang et al., 2017; Pacifici et al., 2018) han estudiado la extraccion de
cannabinoides utilizando agua como disolvente y encontraron que era un mal disolvente para
este fin. Como se aprecia en la figura 5, el agua no es un buen disolvente para la extraccion
cannabinoides, este resultado es atribuido al caracter hidréfobo de los cannabinoides, lo cual
los hace compuestos de baja solubilidad en agua. Ademas, el agua tiene una constante
dieléctrica muy alta, lo que no la hace idénea como disolvente cuando se utilizan técnicas de
microondas o campos eléctricos, ya que han encontrado que se quema la muestra. (Chang et
al., 2017; Sandiego Villaverde, 2020). En esta imagen también se evidencia que los disolventes
organicos como el metanol y etanol presentan buenos rendimientos de extraccion de
cannabinoides. Por lo anteriormente dicho, esta monografia no hablara de técnicas como la
Hidrodestilacion.

Cannabinoides totales (ug/g)
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Figura 5. Rendimiento total de cannabinoides utilizando
varios disolventes.
Fuente: (Chang et al., 2017).



En el estudio realizado por Virginia Brighenti y colaboradores (Brighenti et al., 2017), se
obtuvo que, por la naturaleza polar de los cannabinoides, los alcoholes como el etanol y
metanol eran los méas adecuados para su extraccion. De hecho, encontraron que el etanol poseia
la polaridad mas adecuada para estos compuestos, mientras que el hexano que es un compuesto
no polar, desempefia un bajo rendimiento en la extraccion de cannabinoides (véase figura 6).
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Figura 6. Rendimientos de cannabinoides utilizando varios disolventes.
Fuente: (Brighenti et al., 2017).

Los resultados de este estudio concuerdan con los obtenidos por Namdar y colaboradores
(Namdar., et al 2018), los cuales realizaron la comparacion de la extraccion de cannabinoides
acidos y neutros utilizando disolventes organicos con diferente polaridad y sus resultados
muestran que los cannabinoides se extraen mejor con disolventes polares, mientras que la
obtencion de un extracto mas completo de todos los compuestos activos se realiz6 con mezcla
de disolventes polares y no polares (etanol y hexano), los cuales son permitidos para su uso en
productos farmaceéuticos y alimenticios por la FDA.

La extraccion de cannabinoides presentes en el aceite de cannabis también se lleva a cabo con
el uso de fluidos supercriticos como disolventes verdes que se muestran como una estrategia
prometedora para mejorar la calidad final de los productos farmacéuticos. Para esta técnica, el
dioxido de carbono (CO) es la opcion mas comun debido a sus multiples ventajas en
comparacion con otros disolventes ya que no es inflamable, es relativamente inerte, abundante,
barato y sus condiciones criticas de temperatura (31.1 °C) y presion (73.7 bares) son faciles de
alcanzar (Ramirez et al., 2018).

El CO2 supercritico es muy versatil, selectivo y los cannabinoides muestran una solubilidad
suficiente y ajustable ante éste cuando se varia la presion y temperatura de extraccién (Baldino
et al., 2020). Sin embargo, el diéxido de carbono presenta una baja polaridad, lo que no lo hace
adecuado para la mayoria de las muestras de farmacos. Para mejorar significativamente y
superar con éxito ese problema, se ha recurrido al uso de codisolventes organicos como etanol
y metanol (Azmir et al., 2013).



5.4.3 Descarboxilacion.

La descarboxilacion, en el caso particular de la extraccion de Cannabis sativa L., se aplica con
frecuencia, y se define como una reaccidn quimica que convierte los &cidos en fenoles y, como
se ve en la figura 7, en este caso se utiliza para transformar los cannabinoides que se
biosintetizan en forma acida en los tejidos vegetales (THCA, CBDA) en sus formas activas
neutras (THC,CBD, respectivamente), y asi hacer mas eficiente su extraccion (Lewis-bakker
etal., 2019).

Es un proceso lento que ocurre naturalmente en la planta con el tiempo, pero también puede
acelerarse con la exposicién al calor, oxigenoy la luz. El calentamiento controlado es la técnica
més fécil que se utiliza para realizar la descarboxilacion y aumentar la prevencion de la
degradacién de cannabinoides deseables (Grijé et al.,, 2018). Uno de los principales
inconvenientes cuando se realiza el proceso de descarboxilacion es la pérdida de terpenos o
terpenoides, es decir, de los componentes volatiles de la planta de cannabis que tienen unidades
repetidas de estructura de isopreno y los cuales son los responsables del perfil de aroma y
sabor especifico asociado a las diferentes variedades (Moreno et al., 2020).
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Figura 7. Descarboxilacién de los principales cannabinoides.
Fuente : (Fathordoobady et al., 2019).

La descarboxilacion de los cannabinoides acidos puede ocurrir en un reactor cerrado o abierto.
Se ha demostrado que un reactor abierto, se puede realizar la descarboxilacién a 37 y 60°C
durante una exposicion de varias horas, sin embargo, se ve afectada por la evaporacion del



disolvente y compuestos como terpenos y cannabinoides neutros. En rector cerrado la
descarboxilacion se ha efectuado en 3 minutos a una temperatura de 200°C. Lo que evidencia
que este proceso depende grandemente del tiempo y la temperatura de operacion (Lewis-bakker
etal., 2019).

Cuando los cannabinoides acidos son el objetivo de extraccion, es esencial y muy importante
realizar el proceso de extraccion a temperatura ambiente para evitar la conversion de los
cannabinoides acidos en los compuestos neutros correspondientes. Sin embargo, para el uso
medicinal del cannabis, donde la presencia de cannabinoides neutros es lo mas importante, el
proceso de extraccion debe realizarse a alta temperatura para proporcionar una condicion
apropiada para la descarboxilacion, en caso de que no se haya llevado a cabo anteriormente
(Fathordoobady et al., 2019).

5.4.4 Técnicas convencionales.

Este tipo de técnicas muestran muy buenos resultados en la practica, sin embargo, la extraccién
convencional presentan desafios relacionados con el tiempo de extraccion, la necesidad de
solvente costoso, el cuidado medioambiental que se ve afectado por la evaporacion de la gran
cantidad de solvente, la baja selectividad de extraccién y la descomposicion térmica de
compuestos termolabiles, entre otros (Azmir et al., 2013). Estas técnicas también se ven
limitadas porque después de la extraccion, el solvente tiene que ser retirado del extracto en
pasos posteriores que son muy caros y los residuos de solvente disminuyen la calidad del
producto resultante. De hecho, se permiten residuos de disolvente muy bajos, especialmente
para aplicaciones farmacéuticas (Baldino et al., 2020).

5.4.4.1 Extraccion Soxhlet - SE.

La extraccion Soxhlet (SE, por sus siglas en inglés) es sistema extraccién solido-liquido fue
desarrollado en el afio 1879 por el quimico aleman VVon Soxhlet, esta técnica se ha mantenido
durante mucho tiempo como la técnica de extraccion mas utilizada y es utilizada ampliamente
para obtencién de compuestos bioactivos valiosos de diversas fuentes naturales, ya que es un
método econdmico y facil de usar (Azmir et al., 2013) . De hecho, la extraccion Soxhlet ha
sido una técnica estandar y sus ventajas y deficiencias se han utilizado como puntos de
referencia para el desarrollo y estudio de una variedad de modificaciones destinadas a mejorar
0 suprimir la ultima, manteniendo o incluso buscando el mejoramiento de la primera. La
mayoria de las modificaciones reportadas en los ultimos afios han tenido como objetivo
principal acercar el método Soxhlet con las técnicas més recientes de separacion en muestras
solidas, buscando acortar asi los tiempos de lixiviacion con el uso de energias auxiliares y
automatizando el conjunto de extraccion (Castro, 2010).

En la préctica, la muestra se coloca en una porta dedal que se encuentra contenido en un matraz
de destilacion que es llenado gradualmente con el disolvente adecuado (véase figura
8). Después que el liquido ya haya alcanzado el nivel de rebose, la solucion contenida en el
porta-dedales se aspira mediante un sifén. El sifébn nuevamente descarga la solucion en el
matraz de destilacion. Esta solucion transporta los solutos extraidos al liquido a granel. El



soluto permanece en el matraz y el solvente vuelve al lecho sélido de la planta. El proceso se
ejecuta repetidamente hasta que se completa la extraccion. Dado que el extractante actlia paso
a paso, el conjunto funciona como un sistema por lotes; sin embargo, el extractante se recircula
través de la muestra, por lo que el sistema también funciona de alguna manera como continuo
(Azmir et al., 2013; Castro, 2010).

Condensador

Extractor ~l

Muestra —

Matraz de
destilacion

<+— Fuente de calor

Figura 8. Extractor Soxhlet.
Fuente: (Castro, 2010).

A continuacion, la tabla 5 presenta ventajas y desventajas de la SE.
Tabla 5. Ventajas y desventajas de SE.

Ventajas

Desventajas

La muestra se coloca repetidamente en
contacto con porciones frescas de
extractante, lo que facilita el
desplazamiento favorable del equilibrio de
transferencia.

Alta temperatura que favorecen la
descarboxilacion y, por ende, la extraccion
de cannabinoides.

No se requiere filtracion después de la
extraccion.

Bajo costo del equipo basico.

Metodologia simple que no requiere mucho
entrenamiento.

Puede extraer mas masa de muestra que la
mayoria de las recientes alternativas.

Largos periodos de tiempo requeridos para
la extraccion.

Gran cantidad de extractante desperdiciado.
Alto costo para la eliminacién del
extractante.

Uso de solventes organicos, fuentes de
problemas medio ambientales.

dificil de automatizar.

Puede ocurrir la descomposicion térmica de
las especies objetivo, producida por las
temperaturas altas y los largos tiempos de
extraccion.

Fuente: (Castro, 2010).

Los parametros mas importantes de SE son la temperatura, el tamafio de particula, tiempo de
extraccion, relacion solvente-muestra (Castro, 2010).



5.4.4.2 Maceracion Dinamica — DM.

La maceracién dinamica (DM, por sus siglas en inglés) se ha utilizado en la elaboracién de
extractos de material vegetal desde hace mucho tiempo. La DM se ha convertido en un método
tradicional, sencillo y econdmico para la extraccién de los compuestos bioactivos de las
especies de plantas medicinales como el Cannabis (Ramirez et al., 2018) y, como su nombre
lo indica, es una técnica de difusion que consiste en la maceracion del material vegetal de la
planta a temperatura ambiente en un disolvente organico que es seleccionado en funcién de
la polaridad del compuesto objetivo (Fathordoobady et al., 2019).

Comunmente para la extraccion a pequefia escala, la maceracion generalmente consiste de

varios pasos (Azmir et al., 2013; Ramirez et al., 2018):

e Latrituracion del material vegetal en pequefias particulas con el fin de aumentar el area de
superficie para una mezcla adecuada con el solvente.

e En el proceso de la maceracion, se agrega el disolvente adecuado en un recipiente cerrado
y se realizan varias sacudidas diarias o agitacion a temperatura ambiente.

e Al final, el liquido se filtra, pero el orujo, que es el residuo solido de este proceso de

extraccion, se pasa por prensa hidraulica con el fin de recuperar una gran cantidad de

soluciones retenidas.

El liquido obtenido y el exprimido se mezclan y se separan de las impurezas por filtracion.

El extracto se concentra eliminando el disolvente a presion atmosférica.

A continuacion, la tabla 6 presenta ventajas y desventajas de la DM.
Tabla 6. Ventajas y desventajas de DM.

Ventajas Desventajas
e Meétodo econodmico. e Uso de solventes organicos y residuos en el
e  Método facil de realizar. producto.
e La DM facilita la extraccion por un e Tiempos de extraccion largos.
aumento en la difusion. e Necesidad de métodos complementarios
e No requiere altas presiones. como filtrado y prensa.
e Extraccion de algunas sustancias no
e Rendimiento de extraccion altos. deseadas.
e Puede ocurrir degradacion del analito
ocasionada por la alta temperatura al
momento de eliminar el solvente.

Fuente: (Azmir et al., 2013; Fathordoobady et al., 2019; Ramirez et al., 2018).

Los parametros mas importantes de la DM son el tiempo de extraccion, el tamafio de particula y la
relacién solvente-muestra (Azmir et al., 2013)

5.4.5 Técnicas no convencionales.

Durante las Gltimas 5 décadas se han desarrollado técnicas no convencionales, con el fin de
superar las limitaciones presentadas por las técnicas convencionales. Estas técnicas se
presentan como prometedoras en cuanto a que son mas respetuosas con el medio ambiente



debido a la disminucion del uso de productos quimicos sintéticos y organicos, ademas
presentan una reduccion en el tiempo de funcionamiento y un mejor rendimiento y calidad del
extracto obtenido (Azmir et al., 2013; Baldino et al., 2020).

5.4.5.1 Extraccion asistida por ultrasonido - UAE.

El ultrasonido es un tipo especial de onda de sonido que se encuentra por encima de la
frecuencia del sonido audible por el oido humano. Por lo general, es de 20 kHz a 100 MHz. Esta
onda pasa a través del medio creando compresion y expansion, produciendo un fenémeno
Ilamado cavitacion, que consiste en la produccidn, crecimiento y colapso de burbujas lo cual
se puede aprovechar para producir una gran cantidad de energia a partir de la conversion de la
energia cinética del movimiento en calentar el contenido de la burbuja (Azmir et al., 2013).

El uso de la energia de ultrasonido provoca el rompimiento de las paredes de las células
vegetales, facilitando asi la lixiviacién de compuestos organicos e inorganicos de la matriz de
la planta y por ende mejorando la cinética de extraccion (Baldino et al., 2020).
En la UAE, el mecanismo probable es la intensificacion ultrasonica de la transferencia de masa
y el acceso rapido del disolvente a los materiales celulares de la planta. La extraccion por
ultrasonido involucra dos tipos de fendmenos fisicos (Mason et al., 1996):

e la difusion atraves de la pared celular.

e El enjuague del contenido de la célula después de romper las paredes.

A continuacion, la tabla 7 presenta ventajas y desventajas de la UAE.
Tabla 7. Ventajas y desventajas de UAE.

Ventajas Desventajas
e Reduccion en el consumo energético. e No se limita al uso de solventes orgénicos.
e Bajo consumo de solvente. e Puede producir efecto oxidativo.
e Tamafo reducido del equipo. e Alto costo de equipos.
e  Extraccién selectiva. o Dificil escalado del proceso.

e  Temperatura de extraccion reducida.
e Rendimientos altos.
e  Produce efecto de descompactacion.

Fuente: (Azmir et al., 2013; Baldino et al., 2020; Castro, 2010).

Los pardametros mas importantes de la UAE son la temperatura, presion, relaciéon solvente-
muestra, tamafio de particula y la frecuencia y tiempo de sonificacion (Azmir et al., 2013).

Como se aprecia en la figura 9, la tecnologia de ultrasonido se ha incorporado junto con varias
técnicas convencionales, en este caso a la SE, con el fin de mejorar la eficiencia de ésta y
compartir las ventajas propias. En una unidad de extraccion por solvente, se instala un
dispositivo de ultrasonido en una posicion adecuada para mejorar la eficiencia de extraccion.
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Figura 9. Extraccion Soxhlet asistida por ultrasonido.
Fuente: (Castro, 2010).

5.4.5.2 Extraccion asistida por microondas - MAE.

Este método de extraccion, se muestra como una tecnologia novedosa, confiable, ecoldgica y
eficiente para mejorar la extraccion de compuestos organicos volatiles de diferentes tipos de
matrices sin la necesidad de usar solventes organicos o en su defecto y dependiendo de la matriz
vegetal, disminuyendo notablemente su uso (Fiorini et al., 2020) .

La extraccion asistida por microondas (MAE, por sus siglas en ingles), funciona con el doble
mecanismo de conduccion idnica y rotacion de dipolos, lo cual provoca que la energia de las
microondas pueda calentar muy rapidamente los disolventes para extraer los analitos de la
matriz de la muestra en los disolventes. De esta forma, la difusion de los compuestos objetivo
es mas rapida y facil, por lo que se ahorra energia y tiempo. Por lo tanto, MAE no solo muestra
sus ventajas en el aumento de la eficiencia sino que beneficia el cuidado del medio ambiente
al utilizar energia eléctrica en lugar de combustible fésil; contribuyendo a la prevencion de la
contaminacion, creando una condicién de trabajo segura y reduciendo el costo de
procesamiento (Chang et al., 2017).

El principio de calentamiento mediante microondas se fundamenta en sus impactos directos
sobre los materiales polares. La energia electromagnética es transformada en calor siguiendo
mecanismos de conduccion ionica y rotacion de dipolos. Durante el primer mecanismo, se
genera calor debido a la resistencia del medio al flujo de iones. Por otra parte, los iones
mantienen su direccion a lo largo de sefiales de campo que cambian constantemente. Este
cambio frecuente de direcciones ocasiona que las moléculas colisionen entre si, y como
consecuencia se genere calor (Azmir et al., 2013).

Generalmente, cuando se hace un aumento en la potencia del microondas y el tiempo de
operacion, se refleja un aumento en el rendimiento. Pero debe tenerse cuidado porque el
calentamiento excesivo de las matrices puede degradar algunos compuestos termosensibles. En
cuanto a la relacion solvente-alimento, no se puede definir una tendencia especifica ya que los



resultados estan completamente relacionados con la matriz vegetal y el tipo de solvente
(Fiorini et al., 2020).

El mecanismo MAE, implica tres pasos secuenciales (Azmir et al., 2013):
1. Laseparacion de solutos de los sitios activos de la matriz de la muestra.
2. Difusion del disolvente a través de la matriz de la muestra.

3. Liberacion de solutos de la matriz de la muestra al solvente.

A continuacion, la tabla 8 presenta ventajas y desventajas de la MAE.
Tabla 8. Ventajas y desventajas de la MAE.

Ventajas Desventajas

e Esconsiderada una técnica verde. e No se limita al uso de solventes
e Tiempos cortos de extraccion. organicos.
e Bajo consumo de solvente. e Es delimitada por la naturaleza del
e No genera aguas residuales. solvente con capacidad para absorber
e Bajo consumo energético. microondas.
e Bajo costo de procesamiento. e Requiere  proceso  posterior  de
e Tamafio pequefio del equipo. filtracion.
e Opera con altas temperaturas, lo que favorece el * Altos costo de equipos.

proceso de descarboxilacién.

Fuente: (Azmir et al., 2013; Chang et al., 2017; Fiorini et al., 2020).

Los parametros mas importantes de la MAE son la temperatura, tiempo de extraccion, relacién
solvente-muestra y la potencia de irradiacion de microondas (Fiorini et al., 2020).

5.4.5.3 Extraccion de liquido presurizado - PLE.

En el afio 1996, Richter y sus colaboradores describieron por primera vez el método PLE. Este
método ahora se conoce por varios nombres: extraccion de fluidos presurizados (PFE),
extraccion mejorada con solventes (ESE), extraccion con solventes a alta presion (HSPE) y
extraccion de fluidos acelerada (ASE) (Nieto et al., 2010).

El fundamento de PLE es la aplicacion de alta presion (generalmente hasta 200 bar) para que
el solvente permanezca en estado liquido y sin alcanzar el estado critico, aun cuando la
temperatura se encuentra mas alla de su punto de ebullicion normal (generalmente hasta 200 °
C). Asi, la alta presion hace mas facil el proceso de extraccion, provocando que se necesite
menor cantidad de solvente y tiempo de operacion (15 a 45 min) (Azmir et al., 2013). Ademas,
Ibafiez y colaboradores aseguran que las temperatura de extraccién mas altas pueden mejorar
la tasa de extraccion ya que generan una mayor solubilidad del analito al aumentar tanto la
solubilidad como la tasa de transferencia de masa y también disminuir la viscosidad y la tensién
superficial de los solventes (lIbafiez et al., 2012), siempre y cuando el analito sea estable a
altas temperatura como por el ejemplo los contaminantes organicos de matrices ambientales
(Wang & Weller, 2006).



Cuando se realizan extracciones; la muestra se introduce en la celda, se mezcla con el material
inerte y la celda se coloca en el carrusel. El carrusel se encarga de girar la celda de muestra a
su posicion para introducirla a la camara del horno. después, la celda se transfiere al horno y
se sella automaticamente a presion antes de ser calentada y presurizada. Después de ser
precalentada, la celda se llena con el disolvente y se mantiene en el horno a temperatura y
presion constantes durante un tiempo estatico establecido por el operador. El disolvente, que
contiene los analitos extraidos, se almacena en un vial y luego la celda se pasa por lavado y se
purga con gas nitrogeno (véase figura 10). Juntos, estos pasos constituyen un ciclo y pueden
repetirse varias veces si se encuentra que es necesario. (Nieto et al., 2010).

distnguidora
—

Bomba

' de purga Homo
Disolventes Celda de
extraccion
Valiula estatica
Nitrogeno

Vial colector

Figura 10. Esquema de PLE.
Fuente: (Herndez, 2013)

A continuacion, la tabla 9 presenta ventajas y desventajas de la UAE.
Tabla 9. Ventajas y desventajas de PLE.

Ventajas Desventajas
e Tiempos de extraccion cortos. e Baja selectividad hacia los analitos.
e No se requiere filtracion después de la e Puede ocurrir la extraccion de muchos
extraccion. interferentes no deseados.
e Bajo consumo de solvente. e Si se utilizan varios siclos, puede ocurrir
e Escatalogada como una técnica verde. que los analitos se diluyan.
e Elevados costos de plantas.
e No se evita el uso de disolventes organicos.

Fuente:(Azmir et al., 2013; Baldino et al., 2020; Nieto et al., 2010).

Los parametros mas importantes de la PLE son la temperatura, presion, tamafio de particula,
tiempo estéatico, relacion muestra solvente y volumen de descarga (Luthria, 2008).

5.4.5.4 Extraccion de fluido supercritico - SFE.

La extraccion de fluido supercritico (SFE, por sus siglas en inglés) con CO ;es una técnica
alternativa muy prometedora que se muestra sin duda alguna como una tecnologia verde por la
eliminacion de disolventes organicos. Aunque es una tecnologia nueva y cara para la



extraccion de aceites, ésta sigue las tendencias mundiales del uso y necesidad de productos y
tecnologias verdes, por lo que se visualiza como un método alternativo para el reemplazo o
complemento de los procesos industriales convencionales (Aladic et al., 2015).

Cuando se utiliza SFE generalmente se aplican presiones muy altas con el fin de aumentar la
solubilidad de los cannabinoides, lo que conlleva a que se obtengan altos niveles de co-
extractos no deseados. En pocas palabras, el mayor rendimiento de extraccion al aumentar la
presion corresponde a una baja selectividad hacia los cannabinoides y no a un aumento en el
rendimiento de éstos, ya que se ve favorecida la solubilidad de muchos compuestos no
deseados, y por ende, su extraccion (Baldino et al., 2020).

La SFE ha sido propuesta para una amplia variedad de sustancias con dos objetivos alternativos
(Ramirez et al., 2018):

e La produccion de extractos naturales (extraccion total) evitando los disolventes organicos

tradicionales.

e Laeliminacion de los componentes no deseados (extraccion selectiva).

En la figura 11 se muestra el proceso SFE, el cual funciona en la practica de la siguiente
manera: el CO2 comprimido se filtra y se pasa a través de un intercambiador de calor 1 a la
bomba de alta presion, que esta conectada con un enfriador para mantener la temperatura por
debajo de 4 °C. La bomba de alta presion y el intercambiador de calor 2 se encargan de
presurizar y calentar el COzcon el fin de que alcance un estado supercritico. El
CO2 supercritico pasa a traves del extractor cargado con el alimento y se puede recircular
repetidamente para proporcionar una extraccion completa. El regulador de contrapresion
automatico (ABPR) y el regulador de contrapresion manual (MBPR) se utilizan para mantener
la presion del sistema. En caso de que se utilice codisolventes, éste se mezcla con CO 2 como
se muestra en lafigura 11.EIl aceite que es extraido se recoge mediante una vélvula
de despresurizacion (Devi & Khanam, 2019).
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Recoleccion de
muestras

Bomba Intercambiador de
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|" Enfriador | resién  |— T

—

Figura 11. Diagrama esquematico de SFE.
Fuente: (Devi & Khanam, 2019)


https://www-sciencedirect-com.unipamplona.basesdedatosezproxy.com/science/article/pii/S0959652618330506#fig1
https://www-sciencedirect-com.unipamplona.basesdedatosezproxy.com/topics/engineering/depressurization

A continuacion, la tabla 10 presenta ventajas y desventajas de la SFE.
Tabla 10. Ventajas y desventajas de SFE.

Ventajas

Desventajas

Puede realizar extracciones sin utilizar
compuestos organicos.

No presenta problemas de inflamabilidad o
toxicidad.

Extracto con mayor calidad de pureza al no
presentar residuos de solventes organicos.
Bajo consumo energético.

Altos costos de inversion de equipos.
Cuando los compuestos objetivos son
cannabinoides neutros, se necesita un
proceso de calentamiento previo.

Las altas presiones pueden ocasionar la
extraccién de compuestos no deseados.

En muchas ocasiones no se limita al uso de

e Alta preservacion de  compuestos codi- solventes organicos.
termosensibles por el uso de bajas
temperaturas.

e  Cortos tiempos de extraccion.

e La separacion del soluto del solvente se
puede realizar facilmente mediante la
despresurizacion del fluido supercritico.

e El reciclaje y la reutilizacion de fluidos
supercriticos es posible, por lo que se
minimiza la generacion de residuos.

Fuente: (Aladic et al., 2015; Azmir et al., 2013; Brighenti et al., 2021; Fathordoobady et al., 2019).

Los pardmetros mas importantes de la SFE son la temperatura, pretratamiento de la muestra,
presion, caudal de CO, naturaleza y relacion de CO2-codisolvente (en caso de que se utilice)
(Brighenti et al., 2021).

5.4.6 Acerca de las técnicas de extraccion.

Del estudio bibliogréfico realizado, en esta seccién se muestran varias investigaciones
realizadas, en las cuales se plasman sus resultados y parametros utilizados en cada técnica por
cada autor. Esta seccion se realiza con el fin de analizar y tener una perspectiva desde el punto
de vista préactico de cada técnica, que conlleve asi, a comprender las diferencias y similitudes
existentes entre ellas. Se tiene:

5.4.6.1 Acerca de rendimientos en la extraccién de cannabinoides.

(Brighenti et al., 2017), aplicaron y compararon varias técnicas para la extraccion de
cannabinoides no psicoactivos. En la tabla 11 se muestran las técnicas y sus parametros
utilizados en este estudio.

Tabla 11. Técnicas y Pardmetros utilizados.

Técnica Muestra (gr) Solvente (etanol mL) Tiempo (min) Temperatura (°C)
DM 0.25 10 45 Ambiente
UAE 0.25 10 15 40
MAE 0.25 10 5 60
SFE 0.25 COz2 (L/min) | 2.5 20 35




20% de CO,
Presion 100
(bar)

Fuente: (Brighenti et al., 2017).

Los resultados obtenidos en este estudio, en cuanto a los rendimientos de las técnicas
mencionadas se muestra en la figura 12, donde se observa que no existié una diferencia
marcada entre SFE y UAE en los rendimientos de extraccion. También se aprecia que DM
presentd el mayor rendimiento para la extraccion de CBDA, mientas MAE obtuvo el mayor
rendimiento para su contraparte neutral (CBD) con el menor tiempo de operacion, por lo que
se verifica el papel tan importante que juega la temperatura en el favorecimiento de la
descarboxilacion y, por ende, a la hora de realizar extracciones de cannabinoides para fines
médicos.

mDM mUAE MAE SFE

ak=a

20 4 a

CBDA CBGA CBD
Figura 12. Comparacion del rendimiento de extraccién (mg/g).
Fuente: (Brighenti et al., 2017).

A pesar que DM presenta el mayor tiempo para la extraccion, ésta fue seleccionada por los
investigadores como la mejor técnica para la extraccion de cannabinoides.

(Changetal., 2017), realizaron la extraccion de cannabinoides de la nuez de cafiamo, utilizando
y comparando varias técnicas en cuanto a rendimientos. En este estudio fue elegido el metanol
como disolvente por su buena capacidad de extraccion y respuesta a las microondas (véase
figura 5).

los resultados obtenidos por estos autores se reflejan en la tabla 12, donde se evidencia que
MAE logr6 los rendimientos mas favorables en la extraccion de cannabinoides, este
rendimiento estuvo acompafiado del consumo de solvente y tiempo de operacion mas bajo en
comparacion a las otras tecnicas. Es importante ver y darle importancia al efecto de
temperatura, los rendimientos mas altos se obtuvieron con las técnicas donde se trabajé a mayor
temperatura, mientras que la temperatura de operacion de SFE fue la mas baja, también obtuvo
un tiempo de extraccion alto y el menor rendimiento reportado por los autores, por estos
motivos los investigadores cuestionan su eficiencia para la extraccion de cannabinoides y en
su lugar miran a MAE como un método de extraccion rapido, econdémico, respetuoso con el
medio ambiente y eficiente para las aplicaciones a nivel industrial.



Tabla 12. Comparacién de los rendimientos y variables de extraccion para diferentes métodos
de extraccion.

Rendimiento
(ng/g)
Método de | Muestr solvente Tiempo Temperatur | THC CBD CBN Total
extraccion a(g) consumido | extraccion a(°C)
(mL) (min)
MAE 1 12 30 109 2.47 2.56 1.06 6.09
W | 375
SE 15 300 480 90 3.19 1.9 0.73 5.81
SFE 25 CO: | 225 120 50 1.97 1.08 0.57 3.61
000
P 344
bar
UAE 1 20 30 - 2.08 1.09 0.70 3.73
kHz | 47

Fuente: (Chang et al., 2017).
P: presion, W: potencia en W, kHz: frecuencia.
- 1 no mostrado por los autores.

En los resultados de este estudio, también se evidencia que la SE presenta el mayor consumo
de solvente, junto al tiempo de extraccion mas grande. Sin embargo, sale mejor librada que las
otras técnicas no convencionales en cuanto a la capacidad de extraccion al obtener el segundo
mejor rendimiento total en la extraccion de los cannabinoides y el primero para la extraccion
de THC, por lo que los autores también plantean a SE como una técnica eficiente para la
extraccién de cannabinoides con fines médicos sin importar su alto consumo de solvente y
presencia de éste en el extracto.

5.4.6.2 Acercade rendimientos, consumo energético y viabilidad econdémica en la extraccion
de aceite de Cannabis para uso alimenticio.

(Devi & Khanam, 2019), realizaron un estudio comparativo de diferentes procesos de
extraccion de aceite de semilla de cafiamo (Cannabis sativa L.) para usos alimenticio,
considerando aspectos como el rendimiento y la viabilidad economica. Los parametros mas
importantes y los rendimientos de extraccion que fueron reportados por los investigadores se
encuentran en la tabla 13.

Tabla 13. Rendimientos y variables de diferentes técnicas de extraccion.

Método de | Muestra solvente Tiempode | Temperatura | Rendimiento
extraccion 9) consumido | extraccion (°C) de extraccion
(mL) (h) %
UAE 10 100- n- 6.8 70 373
hexano
SE 10 100- n- 24 70 36.3
hexano




SFE 50 15 g/min 4 40 36.26
CO,-10%
de etanol

Fuente: (Devi & Khanam, 2019).

Los autores, juzgando por sus resultados, consideraron a UAE como el proceso mas eficiente
para la extraccion de aceite, ya que obtuvo el maximo rendimiento entre todas las técnicas que
fueron comparadas. Es necesario observar que los rendimientos de las tres técnicas no estan
muy alejados entre si y que la técnica convencional, SE, aunque presenta un tiempo de
extraccion muy grande a comparacion de las otras, se muestra como un metodo que también
es muy eficiente para la extraccion ya que en este estudio obtuvo el primer lugar en cuanto a la
extraccion de cidos grasos (Acido w-3 a-linolénico y Acido w-6 linoleico) y el segundo en
cuanto a la extraccion total de aceite. Los investigadores catalogaron a SFE como el mejor
proceso en cuanto a la pureza, debido a extractos libres de solvente organico.

El estudio de viabilidad econdmica a escala industrial realizado por Devi y Khanam, se realizé
considerando aspectos econdmicos importantes como el costo fijo (FC), el costo operativo
(OC), el costo de fabricacion (MC) y el costo de venta del producto (SC). Se contabilizé los
costos del equipo y el requisito de terreno para el establecimiento industrial, considerando la
depreciacion lineal por 20 afios de vida de la planta. Se tuvieron en cuenta el costo total de la
materia prima, la mano de obra y sus costos, requisitos de servicios publicos. Para SFE, se
incluyo los costos de CO 2 y etanol mientras que para otros procesos considero los costos de n-
hexano. El analisis considero el reciclaje de 80% de CO 2y 85% de etanol y n-hexano. Se
supuso que las plantas funcionarian durante 300 dias al afio y una produccion de 450000
kg/afo.

Como resultado, los investigadores encontraron que todos los procesos de extraccion se
consideran econémicamente viables a escala industrial. Se obtuvo que los costos estimados de
fabricacion para el proceso de SFE eran muy altos. Sin embargo, considerando la alta pureza
del extracto obtenido de la SFE, el costo del aceite de cafiamo es significativamente mas alto y
esto lo hace a consideraciones de los investigadores, el proceso mas rentable seguido de SE.
En la parte de consumo energético, los autores encontraron que el método que requiere
mayor consumo de energia es UAE (140.000.000 kW) por la consideracion de utilizar un
ultrasonicador de alta energia, mientras que SE es el proceso con mayor eficiencia energética
por su bajo consumo de energia (61600 kW).

5.4.6.3 Acerca de la descarboxilacion y su efecto en el rendimiento de extraccion de
cannabinoides.

(Grijo et al., 2018), realizaron un estudio con el propdsito de presentar los resultados de la
extraccion de cannabinoides de dos variedades de flores (GSC y DMII), utilizando tecnologia
de fluidos supercriticos. GSC con una composicion quimica estimada de 25% THC y DMII
con una composicién quimica estimada de 6.5% de CBD y 7.5% de THC, segun los autores.

Se estudiaron dos estrategias: en la primera, las muestras fueron sometidas al proceso de
descarboxilacion y posteriormente al proceso de extraccion con CO; supercritico. En la



segunda estrategia, las muestras se extrajeron utilizando CO> supercritico y etanol como
codisolvente. En la tabla 14 se presentan las condiciones de operacion utilizadas en cada
estrategia.

Tabla 14. Condiciones de operacion.

Estrategia 1 Muestra (g) Temperatura(°C) Presién (MPa) Descarboxilacién
GSC 2 50-70 16.5-24.5 T(°C) | 140
DMII 2 50-70 12.8-24 t (min) | 30

Estrategia 2 Etanol (mL/min)
GSC 6 50 16.5 2.5
DMI 6 50 24 2.5

Fuente: (Grijé et al., 2018).

Los investigadores realizaron la descarboxilacion, calentando las muestras de flores a
temperaturas de 90, 110 y 140°C por un periodo de 3 horas. El contenido de la concentracion
de los cannabinoides descarboxilados se puede observar en la figura 13; en la parte a se puede
observar como la composicién inicial de THC (1.5%) se increment6 a 15%, en las figuras 13b
y 13c se muestra que el contenido inicial de ambos cannabinoides era de 1% y gracias al
calentamiento que favorece a la descarboxilacion, se increment6 a un 6% de CBD y 5% de
THC en la variedad DMII.
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Figura 13. Variacién de la composicidn de los cannabinoides de interés a diferentes
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a) THC en la variedad "GSC".

b) THC en la variedad "DMII".

c) CBD en la variedad “DMII”.
Fuente: (Grijé et al., 2018).

Los resultados obtenidos con las estrategias descritas se pueden evidenciar en la tabla 15 donde
se observa el papel fundamental que cumple el proceso de descarboxilacion a la hora de realizar
extracciones de cannabinoides neutros, se aprecia que las mayores concentraciones de éstos se
extrajeron utilizando la primera estrategia. Los porcentajes de cannabinoides extraidos son
significativamente altos, estando por encima de los mostrados por su ficha técnica. Por lo tanto,
los autores sugieren que la técnica SFE con un ante proceso de descarboxilacion es eficiente y
prometedora para la extraccion de cannabinoides con fines médicos.



Tabla 15. Composicién comparativa de extractos supercriticos obtenidos por diferentes

estrategias.

Variedad Variedad
GSC DMII
Cannabinoide Con etanol Descarboxilacion Con etanol Descarboxilacion
CBD (%) 0 5.08 5.57 33.81
THC (%) 12.65 87.91 9.20 27.96
CBN (%) 0.09 0.53 0.22 0.23

Fuente: (Grijo et al., 2018).

(Lewis-bakker et al., 2019), realizaron la extraccion de cannabinoides presentes en el material
floral de Cannabis. Los investigadores utilizaron UAE, SE, MAE y SFE, con tiempos
de operacion de 5, 240, 30 y 30.2 minutos, respectivamente. Para la UAE, SE y MAE, utilizaron
etanol como solvente, y para SFE utilizaron CO; y etanol como codisolvente.

En la tabla 16 se muestran los resultados presentados por cada técnica en cuanto a los
rendimientos de extraccion de cannabinoides. En esta tabla se evidencia que la EAU, presenta
una mayor extraccion de cannabinoides acidos (THCA y CBDA), y cantidades muy pequefias
correspondientes a sus formas descarboxiladas, por este motivo los investigadores sugieren que
esta técnica por si sola es muy eficiente para la extraccion de cannabinoides &cidos, pero no
puede lograr una descarboxilacion eficiente. Para la SE, se evidencia que favorecid la
extraccién de los cannabinoides (THC y CBD), a comparaciéon de UAE y SFE, sin embargo,
los investigadores sefialan que la descarboxilacion se produjo de forma parcial ya que aun se
evidencia una cantidad significativa de cannabinoides &cidos. Los autores también destacan el
rendimiento obtenido por la MAE, ya que obtuvo el mayor rendimiento de extraccion y una
descarboxilacion completa del THCA.

Tabla 16. Rendimiento de cada técnica en la extraccion de cannabinoides.

Cannabinoides (% p/p)
% THCA CBDA THC CBD CBG CBN
Rendimiento
Técnica de
extraccion
UAE 30 27.6 63.8 3.6 2.3 0 0
SFE 28 25.1 52.8 5.1 5.8 0 0
SE 31 9.2 25.5 75 7.8 0 0
MAE 32 0 0 68.6 0 2.7 0.6

Fuente: (Lewis-bakker et al., 2019).




Los investigadores sometieron los extractos de la UAE, SFE y SE a un proceso de post-
calentamiento, sometiendo esos extractos a irradiacion por microondas a 150°C durante 10
min. En la tabla 17 se muestran los resultados obtenidos después del realizado el proceso antes
mencionado, en donde se evidencia que el extracto SE se descarboxilé6 completamente dentro
de la irradiacion de microondas, por los que los investigadores atribuyen este resultado a la
descarboxilacion parcial anterior. Los autores también encontraron que los extractos de SFE y
EAU requieren mas tiempo para lograr una descarboxilacion completa.

Tabla 17. Concentracion de los extractos después de la descarboxilacion.

Cannabinoides (% p/p)
% THCA CBDA THC CBD CBG CBN
Rendimiento
Técnica de
extraccion
UAE 76 4.6 1.9 334 41.9 4.2 14
SFE 77 0 11 27.8 38.5 25 0.7
SE 83 0 0 31.9 40.2 2.5 0.5

Fuente: (Lewis-bakker et al., 2019).

De acuerdo a sus resultados, los investigadores concluyen que la MAE es un método superior
cuando se trata de la extraccion y descarboxilacion de los cannabinoides, debido a la
posibilidad de aplicar temperaturas controladas y su potencial de ser empleado en la escala
industrial.



6. CONCLUSIONES

Con el estudio bibliografico realizado se encontré que a pesar de que transcurrié mas de 5
décadas desde que Colombia se comprometid a establecer marcos regulatorios que garanticen
el ascenso seguro y controlado de medicamentos derivados de Cannabis sativa L., al fin se
cuenta con la ley 1787 de 2016 que brinda la oportunidad a miles de pacientes de obtener
tratamientos que mejoraren su calidad de vida e impulsa el desarrollo de una nueva industria
que se muestra prometedora y que avanza positivamente en la generacion de considerables
ingresos econdémicos y numerosos empleos para el pais. Ademas, con este marco regulatorio
se cuenta con la posibilidad de incursionar y hacer parte de la industria de cannabis en
cualquiera de los 4 tipos de licencias establecidas, las cuales permiten la actuacion desde la
distribucion de semillas, pasando por el area de cultivo hasta la fabricacién de derivados como
lo es la extraccion de aceite con fines medicinales.

El desarrollo en muchos paises de la industria de cannabis con fines médicos, conlleva a que
cada vez sea mayor la demanda de extractos bioactivos de esta planta y, por ende, fomenta a
que se intensifique la basqueda, el estudio y aplicacion de varias técnicas de extraccion que
cumplan con los requerimientos mas convenientes para esta industria. Si bien, las técnicas
convencionales son econdmicas y muestran buenos resultados en la extraccion de
cannabinoides de interés medicinal, éstas se ven empafiadas principalmente por el uso de
solventes orgénicos y por el tiempo tan grande que emplean. Las técnicas no convencionales
surgen de la necesidad de un mundo que se perfila a una transaccion de tecnologias verdes, y
con la finalidad de traspasar las limitaciones de las convencionales. El uso de las técnicas no
convencionales disminuye y hasta evitan el uso de solventes organicos, dando asi una mayor
pureza y valor a los extractos que son de interés farmacéuticos. Sin embargo, estas técnicas
presentan limitaciones por sus altos costos y robustez de sus equipos.

Se encontrd que, desde un punto de vista cientifico e investigativo, no existe un consenso sobre
la técnica mas adecuada para la extraccion de aceite de cannabis para fines médicos. De hecho,
en los estudios presentados en esta monografia se evidencian importantes discrepancias en los
resultados obtenidos, por lo que se hace muy dificil unir los aspectos econdmicos, ambientales
y técnicos con el fin de establecer un método de extraccion mas adecuado. Ademas,
actualmente no se hallan estudios cientificos que permitan determinar con claridad y precision
cuales son los impactos ambientales y la viabilidad econémica de las técnicas de extraccion
utilizadas en esta industria. Sin embargo, la extraccion Soxhlet se identifico como una técnica
muy eficiente en la extraccién de cannabinoides neutros, la cual se ve favorecida por la
descarboxilacion que ocurre por las temperaturas de operacion de SE. Ademas, es una técnica
que presenta bajo costo de equipo, bajo consumo energético y es facil de usar, lo que la hace
una técnica con muchas ventajas para ser utilizada por grandes y pequefias empresas dedicadas
a este fin. Por otra parte, y teniendo en cuenta el rendimiento, tanto la disminucién del uso de
solventes organicos y el tiempo de extraccion, se plantea la extraccion asistida por microondas
(MAE) y la extraccion de liquidos supercriticos (SFE) como las mejores en estos aspectos, sin



embargo, aungue SFE es la Unica técnica que presenta la oportunidad de realizar extracciones
de cannabinoides sin el uso de solventes organicos, dando asi un nivel de mayor calidad y
precio a sus extractos, esta técnica se ve limitada por el alto costo que presentan sus equipos y
su funcionamiento, lo que la hace accesible en mayor parte por industrias grandes en
infraestructura y capital. La Extraccion Asistida por Microondas, requiere un poco mas de
inversion que la SE y menos que la SFE, lo que la hace accesible por pequefias y grandes
empresas. Ademas, presenta un menor consumo de solventes organicos que SE, un menor
tiempo de extraccion que SE y SFE, y a diferencia de SFE, no requiere una descarboxilacion
previa ya que su temperatura de operacion favorece la descarboxilacion. Por tales motivos, en
este trabajo se plantea desde un punto de vista industrial a la MAE como la mejor técnica en
cuanto a rendimientos y tiempo de extraccion, a SFE como la técnica mas respetuosa como el
medio ambiente y la SE como la técnica mas econdmica.

Como ultima conclusion, y pensando en las personas que realizan preparados de cannabis para
consumo personal bajo la modalidad de autocultivo, lo cual se puede hacer de forma legal en
el pais. La descarboxilacion seguida de una extraccion por Maceracion es la mejor técnica para
este fin, puesto que es econdmica, facil de usar y no necesita equipos especializados, pero
requiere demasiado tiempo de extraccion y una pérdida de solvente inadecuada, lo que no la
perfila como técnica industrial, pero si como si como una técnica muy conveniente para
extracciones artesanales.



7. RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

La industria de Cannabis con fines medicinales ha ido creciendo en todo el mundo, gracias a
las leyes un poco méas permisivas y los estudios que respaldan el potencial farmacolédgico que
presenta esta planta. Por estas razones, la busqueda y desarrollo de tecnologias que permitan la
extraccion eficiente de cannabinoides se ha visto acelerada y muy estudiada en los ultimos
afios. Para trabajos futuros, se hace muy interesante abordar el estudio de tecnologias de
extraccién que adn se encuentran en estudio y que no presentan una practica evidente en este
tipo de extracciones, por ejemplo: la extraccion asistida por enzimas, la extraccion de campo
eléctrico pulsado y la extraccion de liquido presurizado, entre otras. Ademas, se recomienda el
estudio de los parametros de extraccidn a gran escala para mejorar el escalado industrial, ya
que los parametros experimentales desde el laboratorio hasta la escala industrial, podrian variar
significativamente debido a los diferentes regimenes de transferencia de calor y masa.

También se hace necesario para trabajos futuros, el estudio de aspectos econdémicos y
ambientales que detallen de manera mas precisa la viabilidad econémica y las repercusiones
medio-ambientales de cada una de las técnicas utilizadas en la extraccion de cannabinoides
medicinales.
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