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Resumen

Los avances científicos que demuestran el potencial del uso del cannabis para diversas sinto-

matologías y tratamientos paliativos ha ocasionado que varios países regulen su producción

y consumo con fines médicos y científicos bajo estándares de calidad e inocuidad que se pue-

de encontrar en las farmacopeas (Giuliani, 2017). Los compuestos de mayor interés para fines

medicinales en el cannabis es el cannabidiol (CBD) y el tetrahidrocannabinol (THC) los cua-

les, presentes en la especie Cannabis sp. pueden ser suministrados a pacientes en forma de

flor seca (cannabis), extractos, tinturas, etc. Las extracciones de cannabis para la elaboración

de medicamentos deben cumplir estándares de calidad e inocuidad que comienzan desde el

cannabis a utilizar como materia prima, plantas de procesamiento, control de calidad y asun-

tos regulatorios (Castellano, 2007). En este documento se describe la materia prima, los mé-

todos de extracción - destilación, y otras operaciones unitarias empleadas para la obtención

de extracto crudo y refinado de cannabis con características similares a materias primas del

mercado internacional. También se muestra la metodología con los respectivos parámetros y

condiciones de operación utilizados, los cuales se seleccionaron con base en la literatura.Los

resultados arrojan altos rendimientos con las condiciones de operación seleccionadas.

Palabras clave: Extracto crudo, Extracción con solventes, Cannabinoides, Refinación.
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Abstract

Scientific advances that demonstrate the potential for the use of cannabis for various sym-

ptoms and palliative treatments have caused several countries to regulate its production and

consumption for medical and scientific purposes under quality and safety standards that can

be found in pharmacopeias. The compounds of greatest interest for medicinal purposes in

cannabis are cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol (THC) which, present in the spe-

cies Cannabis sp. They can be supplied to patients in the form of dried flowers (cannabis), ex-

tracts, tinctures, etc. Cannabis extractions for the manufacture of medicines must meet qua-

lity and safety standards that start from the cannabis to be used as raw material, processing

plants, quality control, and regulatory affairs. This document describes the raw material, the

extraction-distillation methods, and other unit operations used to obtain crude and refined

cannabis extract with characteristics similar to raw materials on the international market.

The methodology is also shown with the respective parameters and operating conditions used,

which were selected based on the literature. The results show high yields with the selected

operating conditions.

Keywords: Crude extract, Solvent Extraction, Cannabinoids, Refinement.
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1. Introducción

En los últimos años, el uso de cannabis medicinal ha sido propuesto como una opción

terapéutica para el tratamiento de diversas enfermedades, trastornos, síndromes y condiciones

de salud como la epilepsia, la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, el trastorno de estrés pos-

traumático, enfermedades de la piel, cáncer o sus efectos posteriores (Pattnaik y cols., 2022).

Debido a la cantidad de beneficios sobre la salud humana se ha incentivado el cultivo, extrac-

ción y purificación de los compuestos activos de esta planta.

Tras la aprobación de la ley 1787 de 2016 en Colombia, la cual crea un marco legal

que restringe específicamente la fabricación, exportación, importación, distribución, uso y

posesión de cannabis con fines médicos y científicos a través de licencias de cultivo y proce-

samiento. Se ha logrado que el país adquiera mayor potencial para el desarrollo y posiciona-

miento internacional de la industria del cannabis medicinal. Esta ley fue el primer paso hacia

una revolución en la industria Colombiana y ha generado un fuerte interés de inversionistas

nacionales e internacionales para participar en el sector (Ramírez y cols., 2019).

Las empresas de cannabis medicinal en Colombia se enfrentan a retos regulatorios y

técnicos. Por un lado, la regulación exige los más altos estándares de calidad y el cumplimien-

to de estrictos protocolos de seguridad y operación; por otro lado, los extractos para exporta-

ción deben cumplir con características de calidad establecidos en la Farmacopea Europea para

21



22 Introducción

ser utilizados como materia prima para medicamentos.

Los derivados de cannabis como gotas y cremas proporcionan una solución de fácil ac-

ceso a personas interesadas en el tratamiento de diversas patologías, es por ello que a través

de este proyecto se busca apoyar al departamento de producción de derivados de la empresa

Pétalo Pharmaceutical S.A.S. en la obtención de extracto crudo y destilado de cannabis que

cumpla con estándares de calidad que faciliten su aceptación en el mercado internacional co-

mo materia prima de uso farmacéutico.



¿Se puede obtener materias primas para la industria farmacéutica con aceptación en

el mercado internacional a partir de las técnicas de extracción con etanol y destilación de vía

corta?

23
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3.1. General

Determinar las variables de operación convenientes para obtener extractos de Canna-

bis sp. de alta pureza utilizando la metodología de extracción por solventes y destilación de

vía corta.

3.2. Específicos

• Analizar el perfil de cannabinoides, microbiología, metales pesados, aflatoxinas, plagui-

cidas residuales y perfil de terpenos en muestras de productos comerciales de referencia

(extracto crudo y refinado) provenientes del mercado internacional.

• Determinar las condiciones de operación adecuadas para la obtención de extracto de

cannabis con características similares al de referencia; bajo la metodología de extracción

por solventes con etanol.

• Determinar las condiciones de operación adecuadas para la obtención de extracto crudo

de cannabis refinado con características similares al de referencia; bajo la metodología

de destilación de vía corta.

25
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4.1. Aspectos históricos del cannabis

Desde sus inicios, la humanidad ha descubierto accidental o intencionalmente sustan-

cias en la naturaleza que provocan cambios químicos o físicos en el cuerpo, cambiando así

sus percepciones, sentimientos y comportamientos (Escobar Toledo y cols., 2009; Mosque-

ra, 2016). El cannabis ha sido utilizado para muchos propósitos desde la antigüedad y su uso

con fines religiosos, analgésicos, anestésicos, recreativos e incluso textiles ha sido registrado

por más de 8000 años en varias civilizaciones alrededor del mundo; el cual pasa por diferen-

tes etapas históricas, comenzando con su venta sin restricción, prohibición debido a presiones

políticas y sociales, uso recreativo y médico permitido y recientemente su legalización (Suero-

García y cols., 2015; Carranza, 2012; Alcántara Montero y González Curado, 2017). Sus pri-

meros usos medicinales se encuentran en literatura hindú, donde se utilizaba para tratar la

migraña, estimular el sueño, entre otros. En China y Egipto se usaba contra diferentes pato-

logías, una de ellas la malaria y alivio de dolores en enfermedades reumáticas (Covarrubias-

Gómez, 2011).

4.2. Generalidades de la materia prima

Las plantas de cannabis contienen más de 400 componentes químicos, de los cuales

27
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más de 60 son cannabinoides (Atakan, 2012). Entre los más conocidos y estudiados está el

tetrahydrocannabinol (THC) (Figura 4.1 (a)), y el cannabidiol (CBD) (Figura 4.1 (b)). El

THC tiene efectos psicoactivos, mientras que al CBD se le atribuyen los efectos terapeuticos.

Investigaciones relativamente nuevas y en curso muestran que estos cannabinoides (o fitocan-

nabinoides, ya que provienen de la planta de cáñamo) interactúan con el sistema endocan-

nabinoide del cuerpo. Este sistema consta de endocannabinoides y receptores de cannabinoi-

des ubicados en el cerebro y varios órganos del cuerpo. Tanto los endocannabinoides como

los fitocannabinoides pueden unirse a estos receptores y tener efectos sobre nuestro organis-

mo.(Grotenhermen, 2006).

(a) THC (b) CBD

Figura 4.1: Estructura molecular de los cannabinoides THC y CBD

Fuente: (Atakan, 2012)

Los cannabinoides se encuentran en varias partes de la planta, como semillas, tallos,

raíces, hojas y flores (ver Figura 4.2). Entre estas partes destacan los tricomas, pequeñas pro-

yecciones capilares ubicadas en toda la planta de cannabis donde se acumulan los cannabinoi-

des y los terpenos (Andre y cols., 2016).
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Figura 4.2: Distribución de cannabinoides en la planta

Fuente: (Andre y cols., 2016)

El cannabis es conocido por sus componentes bioactivos como los cannabinoides y

los terpenos. Aunque los terpenos están presentes como componente traza en las plantas de

Cannabis, sus extensas propiedades medicinales los hacen tan esenciales como los cannabinoi-

des. Además, el Cannabis también contiene polifenoles, flavonoides, clorofilas, ácidos grasos

omega-3 y otras moléculas bioactivas (Finley y BESTWICK, 2020).

4.3. Cannabis en Colombia

Diferentes análisis suelen señalar las ventajas que ofrece Colombia para el desarrollo

de la industria del cannabis medicinal. Estas ventajas incluyen una adecuada regulación legal,

menores costos de producción, especialmente de materia prima y mano de obra, condiciones

de luz natural, buena infraestructura de producción, disponibilidad de mano de obra califica-

da y no calificada, y la presencia de la industria farmacéutica y floricultora tiene excelentes

indicadores internacionales de que es una estructura de producción favorable.(Ramírez y cols.,
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2019). El suelo fértil, la temperatura y un ciclo día-noche de 12 horas hacen de Colombia el

mejor lugar del mundo para cultivar cannabis (Delgado, 2020).

Cuando se comprobó el gran potencial del cultivo de cáñamo en Colombia, el gobierno

firmó el decreto reglamentario de uso científico y medicinal, el decreto 613 del 2017, que tiene

su origen en la licencia de producción del Ministerio de Salud y Protección Social emitida a

los solicitantes (M. D. S. Y. P. S. D. COLOMBIA, 2016b).

4.3.1. Normatividad

En los últimos años, se han aprobado varias leyes, decretos y resoluciones para permi-

tir que las empresas ingresen a la industria del cannabis desde el cultivo hasta el procesamien-

to, principalmente de la siguiente manera:

Ley 30 de 1986: Regulación de cultivos para la producción de estupefacientes por comunida-

des aborígenes (C. D. L. R. D. COLOMBIA, 1986).

Ley 1787 de 2016: Por la cual se pueden emitir licencias para permitir la importación, ex-

portación, fabricación, etc. de cannabis y sus derivados (C. D. L. R. D. COLOMBIA,

2016).

Resolución 2891 de 2017: Desarrollo de un manual para la supervisión y control de licencias

emitidas para la producción de derivados del cannabis (M. D. S. Y. P. S. D. COLOM-

BIA, 2017b).

Decreto 613 de 2017: Reglamenta la Ley N° 1786, que permite el ingreso a la industria del

cannabis a personas naturales y jurídicas (M. D. S. Y. P. S. D. COLOMBIA, 2017a).
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4.3.1.1. Decreto 613 de 2017

El Decreto 613 de 2017 por el que se reglamentó el modelo actual de licencias

en el que existen diferentes tipos de licencias y modalidades (ver tabla 4.1) que legalizan el

uso de semillas, el cultivo y la transformación del cannabis y sus derivados:

Licencia de uso de semillas para siembra: Incluye la adquisición, importación, almacena-

miento, comercialización, distribución, posesión y disposición final, así como la exporta-

ción y el uso con fines médicos y científicos.

Licencia de cultivo de plantas de cannabis psicoactivo: Incluye la siembra y producción de

semillas, almacenamiento, comercialización, distribución y disposición final, así como la

exportación y uso con fines médicos y científicos..

Licencia de cultivo de plantas de cannabis no psicoactivo: Incluye la siembra, cosecha y

producción de semillas; el almacenamiento, comercialización, distribución y disposición

final, así como la exportación y uso con fines médicos y científicos, de cannabis con un

porcentaje en peso seco de Tetrahidrocannabinol (THC) inferior al 1%.

Licencia de fabricación de derivados de cannabis: Incluye la fabricación, adquisición, im-

portación, exportación, almacenamiento, transporte, comercialización y distribución de

derivados psicoactivos y no psicoactivos del cannabis.

(M. D. S. Y. P. S. D. COLOMBIA, 2017a).
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Tabla 4.1: Licencias otorgadas por el gobierno de Colombia

Tipo de licencia Modalidades Autoridad

Fabricación de derivados de

cannabis • Uso nacional

• Investigación científica

• Exportación

Ministerio de salud y pro-

tección social

Uso de semillas para siem-

bra • Comercialización o entrega

• Exportación

Ministerio de justicia

Cultivo de plantas de can-

nabis psicoactivo • Producción de semillas para siem-

bra

• Producción de grano

• Fabricación de derivados

• Fines científicos

• Almacenamiento

• Disposición final

Ministerio de justicia

Continua en la siguiente página
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Tabla 4.1 – Continuación de la página anterior

Tipo de licencia Modalidades Autoridad

Cultivo de plantas de can-

nabis no psicoactivo • Producción de grano y de semillas

para siembra

• Fabricación de derivados

• Fines industriales

• Fines científicos

• Almacenamiento

• Disposición final

Ministerio de justicia

Fuente: (M. D. S. Y. P. S. D. COLOMBIA, 2016a)

4.4. Determinaciones de control de calidad en materia prima

(cannabis) y extractos obtenidos

Los resultados de las determinaciones de control de calidad tienen un gran impacto

en la producción de cannabis y derivados de cannabis ya que estos resultados y su compara-

ción frente a requisitos de las autoridades de países importadores determina aspectos como el

precio de venta, la aceptación o rechazo como materia prima para la industria farmacéutica,

cosmética o de alimentos; demoras en procesos logísticos y regulatorios, entre otros.

Actualmente Colombia solo tiene determinados los requisitos mínimos de aceptación

para cannabis y derivados de cannabis como materia prima para la industria cosmética, co-
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mo lo son los plaguicidas residuales, presencia de metales pesados y microbiología (Col, 2020).

Para la industria farmacéutica y de alimentos no existe regulación vigente para el registro de

productos de línea de manera que los productores se fijan en los parámetros definidos por las

autoridades de países que cuentan con mayor investigación y desarrollo en el sector (Haze-

kamp, 2006).

No todas las determinaciones de control de calidad que se pueden realizar son necesa-

rias en todos los casos. Dependiendo de las exigencias de los compradores se determinan pará-

metros de control de calidad más importantes que otros. Por ejemplo, un derivado de canna-

bis con destino a ser materia prima para medicamentos no es relevante el perfil de terpenos,

mientras que el contenido de metales pesados y plaguicidas residuales son determinantes por-

que será utilizado para consumo directo (REGULATIONS, 2018).

4.5. Extracción mediante inmersión en solvente

La extracción con solventes es una técnica para aislar compuestos de una mezcla só-

lida o líquida aprovechando las diferencias de solubilidad de los componentes de la mezcla en

solventes adecuados y es uno de los métodos más utilizados para la separación de compues-

tos en los laboratorios de química (Ernesto nicolás, 2017). En general, la extracción sólido-

líquido implica la extracción rápida de solutos libremente disponibles de células abiertas que

se encuentran principalmente en la superficie, seguida de una extracción por difusión lenta de

células cerradas no disociadas que se encuentran en los sólidos, desde el punto de vista de la

ingeniería, es deseable mejorar el último paso lento reduciendo la resistencia a la transferencia

de masa (Ranjbar y cols., 2016). En la extracción se pueden utilizar como solventes organicos
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tales como metanol, isopropanol, heptano, hexano, propano, butano, etanol, acetonitrilo, éter

dietílico, ácido acético e incluso combinaciones de los mismos; la extracción con solventes es

más simple y eficiente que el CO2 supercrítico, pero en el caso del etanol, su naturaleza polar

y su capacidad para disolverse en agua significa que, además de los cannabinoides, durante

el proceso se extraen compuestos no deseados como las grasas, ceras y clorofila, que le da al

producto final un color verde. (Pagano y cols., 2022).

El proceso de extracción con solvente también puede ser un desafío en la extracción de

clorofilas y ceras, que necesitan de otros procesos para la purificación de cannabinoides. Ade-

más, con el alto calentamiento, algunas moléculas que contienen grupos carboxílicos (p. ej;

Ácido Tetrahidrocannabinólico (THCA), Ácido Cannabidiólico (CBDA), Ácido cannabicrome-

nico (CBCA) y Ácido cannabigerólico (CBGA)) se descarboxilan, lo que puede desnaturalizar

los compuestos de interés. Por lo tanto, al ver la polaridad y la eficacia del etanol, la extrac-

ción en frío se puede implementar de manera eficiente para reducir la transferencia de ma-

sa de contenido no deseado y la aparición de reacciones no deseadas (Finley y BESTWICK,

2020).

4.6. Molienda

La molienda es una operación unitaria que reduce el tamaño promedio de las partí-

culas de una muestra sólida generando una desintegración de la muestra y permitiendo un

aumento en la superficie de contacto y procedente a esto una mejora en la eficiencia de cada

etapa. A pesar de implicar solo una transformación física de la materia sin alterar su natura-

leza, es de suma importancia en diversos procesos industriales (McCabe, 2007).
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4.6.1. Molino para Cannabis

El equipo utilizado en este trabajo fue un molino de filamentos (Ver figura 4.3), con

capacidad de 5 Kg por lote, el molino está fabricado en acero inoxidable sanitario 304 y utili-

za látigos en lugar de cuchillas con el fin de facilitar la obtención de una consistencia unifor-

me, fina pero no pulverizada (Kasalab, 2022). El material vegetal molido ya puede ser utiliza-

do para el proceso de extracción.

Figura 4.3: Trituradora para material vegetal

4.7. Extracción

4.7.1. centrifugación

La centrifugación es una técnica comúnmente utilizada para separar o concentrar par-

tículas suspendidas en un líquido aplicando una diferencia en la velocidad de corte según su

forma, tamaño o peso cuando se aplica una fuerza al objeto mientras gira alrededor de un eje,

definida como fuerza centrífuga; la magnitud de esta fuerza es proporcional a la masa del ob-

jeto, el radio de giro y la velocidad de rotación (o ángulo), es perpendicular al eje y tiende a
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alejar el objeto del eje (Ernesto nicolás, 2017).

4.7.1.1. Centrifugas de Extracción

Las centrífugas para la extracción de cannabinoides (Ver figura 4.4) están diseñadas

para operar a bajas temperaturas, se utilizan para la separación sólido-líquido de material ve-

getal, raíces de plantas, etc. Generalmente cuenta con una bolsa de filtro cerrada que puede

separar materiales con tamaños de partículas sólidas mayor o igual a 0,1 mm. Estos equi-

pos se han implementado ampliamente en industrias alimentarias, químicas y farmacéuticas

(Jiangsu Huada Centrifuge Co, 2021).

Principales características:

• Acero inoxidable sanitario 304.

• Fácil carga y descarga del material.

• Agitación bidireccional.

• Controles automáticos/manuales.

• Control de velocidad variable.

• Secado por centrifugación.
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Figura 4.4: Centrifuga para la extracción de etanol

Fuente:(GIBRALTAR, 2022)

4.7.2. Recuperación de solvente: evaporador rotatorio

Un evaporador rotatorio, a veces abreviado como rotaevaporador (Ver Figura 4.5) es

un equipo que se utiliza principalmente para eliminar el solvente de una muestra a través de

la ”evaporación a presión reducida”. La presencia de presión reducida en el equipo hace que

el disolvente (en el matraz de fondo redondo) hierva a una temperatura inferior a la normal.

Hay que tener en cuenta que la rotación del matraz de fondo redondo aumenta el área super-

ficial del líquido y, por lo tanto, la tasa de evaporación. El vapor del solvente viaja al conden-

sador de agua fría, donde se condensa y gotea en un matraz de recuperación de disolvente.

Este proceso es cómo se elimina el solvente, dejando un compuesto concentrado en el matraz

de fondo redondo original (Chembam, 2022).
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Figura 4.5: Evaporador giratorio para la recuperación de solvente

Fuente:(AcrossInternational, 2022)

4.8. Refinamiento: destilación de vía corta

La destilación molecular o destilación de vía corta (ver figura 4.6) es un tipo de desti-

lación que opera bajo alto vacío y por lo tanto puede separar compuestos a una temperatura

más baja que la destilación convencional. El tiempo de residencia en el vaporizador es muy

corto, lo que resulta muy atractivo para garantizar la calidad del compuesto. Esto hace que la

técnica sea atractiva para el tratamiento de compuestos térmicamente sensibles o compuestos

de alto peso molecular como vitaminas liposolubles, ácidos grasos libres, etc. La destilación

de trayecto corto se utiliza principalmente en campos como la industria química, medicina,

petroquímica, industria plástica, petrolera, etc (Solutions, 2020).
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Figura 4.6: Destilación de camino corto

Fuente: (Shopify, 2021)

Llevar a cabo la destilación a presiones menores que la atmosférica, puede aportar di-

versas ventajas, tales como:

• Menor degradación del producto, debido al bajo tiempo de residencia.

• Presiones bajas aumentan la volatilidad relativa en la mayoría de los sistemas de des-

tilación, es decir que la destilación a vacío aumenta la capacidad de separación de los

compuestos en muchas aplicaciones.

• Se requiere menor cantidad de energía calórica para provocar la destilación por lo tanto

el proceso resultará más económico desde el punto de vista energético.

• Mayor producción y mejora de la pureza del producto (Sciences, 2020).
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Características del equipo:

• El cabezal de Destilación de recorrido corto es adiabático. Esto quiere decir que, al estar

encapsulado en vacío, no intercambia calor con el medio, lo que aumenta la eficiencia en

todo el proceso de destilación.

• Los balones colectores permiten almacenar las fracciones destiladas a diferentes tempe-

raturas en diferentes recipientes.

• La trampa fría evita que vapores indeseados ingresen a la bomba de vacío, imposibili-

tando así que el aceite de esta última se emulsione y arruine.

• La agitación del producto a destilar ayuda a homogeneizar la temperatura de todo el

líquido, favoreciendo una mejor evaporación.

• La medición de la temperatura tanto en fase líquida como gaseosa permite inferir y con-

trolar las fracciones que son destiladas, mejorando la calidad de los productos colectados

en cada recipiente (Martins y cols., 2006).

4.8.1. Post procesamiento: remediación de color

La clarificación o remediación de color se basa en el contacto físico y químico entre la

arcilla y el aceite (Ver figura 4.7) con el fin de mejorar su calidad, además de ser esencial en

la reducción del contenido de algunos contaminantes existentes en el aceite, tales como fosfo-

lípidos, clorofilas, carotenos, productos de oxidación y pro-oxidantes y pigmentos (no conta-

minantes) responsables del color original del aceite. Una de las arcillas más utilizadas para el

proceso de clarificación de aceites es la bentonita. (Gómez Cruz, 2015)
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Figura 4.7: Eliminación de pigmentos de aceite con bentonita
Fuente:(BVV, 2022)

4.9. Antecedentes

Tabla 4.2: Revisión de antecedentes

Autor Título Observaciones

(Namdar y

cols., 2018)

Variation in the compo-

sitions of cannabinoid

and terpenoids in Can-

nabis sativa derived

from inflorescence posi-

tion along the stem and

extraction methods.

Namdar et al. extrajeron cannabinoides con etanol (parcial-

mente polar) y hexano (no polar), y su mezcla. El mayor ren-

dimiento se logró con la mezcla, pero para los cannabinoides,

el solvente polar fue el mejor Asimismo se concluyó que la ma-

ceración dinámica con etanol durante 45 min a temperatura

ambiente era la mejor manera de extraer cannabinoides no

psicoactivos, especialmente las formas ácidas, en comparación

con métodos más elaborados como la extracción asistida por

ultrasonidos Extracción asistida por ultrasonido (UAE).

Continua en la siguiente página
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Tabla 4.2 – Continuación de la página anterior

Autor Título Observaciones

(Romano y

Hazekamp,

2013)

Cannabis oil: chemical

evaluation of an upco-

ming cannabis-based

medicine.

Romano y Hazekamp compararon cinco solventes diferentes

(nafta, éter de petróleo, etanol, aceite de oliva + agua y aceite

de oliva) usando maceración dinámica. A excepción de la naf-

ta, otros extractos contenían una pequeña cantidad de THC

y THCA, alrededor del 5 al 10%. La nafta fue una excepción

que tenía un 33% de THC más THCA. Con etanol como di-

solvente, se extrajo la clorofila no deseada junto con los can-

nabinoides. La clorofila no deseada no solo agregó un sabor

desagradable y un tinte verde al producto final, sino que tam-

bién demostró que interfiere con la cromatografía de gases y

el análisis de espectrometría de masas, por lo que se considera

necesaria su eliminación.

(Grijó y cols.,

2018).

Supercritical extraction

strategies using CO2

and ethanol to obtain

cannabinoid compounds

from Cannabis hybrid

flowers

En este trabajo los investigadores estudiaron la extracción de

cannabinoides mediante fluidos presurizados de dos variedades

de flores del género Cannabis. Las extracciones se realizaron

utilizando scCO2 puro y con etanol como codisolvente, com-

parando el uso de las técnicas de descarboxilación e invernaje.

Los resultados mostraron que la extracción supercrítica con

scCO2 puro y el uso de etanol como cosolvente fueron más

selectivas para la extracción de CBD y Δ9-THC que la extrac-

ción con una mezcla de solventes orgánicos y que la aplicación

de la técnica de descarboxilación favoreció la extracción de

CBD y Δ9-THC.

Continua en la siguiente página
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Tabla 4.2 – Continuación de la página anterior

Autor Título Observaciones

H (Drinić y

cols., 2021).

Application of conven-

tional and high-pressure

extraction techniques

for the isolation of bio-

active compounds from

the aerial part of hemp

(Cannabis sativa L.) as-

sortment Helena.

Este estudio se centra en la investigación del potencial de dos

técnicas de extracción avanzadas, la extracción con agua sub-

crítica (SWE) y la extracción con dióxido de carbono super-

crítico (SC-CO2 ). Las cuales se aplicaron para el aislamiento

de compuestos bioactivos de las partes aéreas del cáñamo in-

dustrial. Los resultados arrojaron que SWE es más efectivo

para la extracción de polifenoles de cáñamo, mientras que el

contenido de CBD de los extractos obtenidos con esa técnica

fue bajo. Los análisis en el contenido de aceite esencial con las

diferentes variedades de cáñamo mostraron que la variedad

Helena tuvo un contenido mayor o similar de aceite esencial

con alta concentración de sesquiterpenos, que pueden desem-

peñar un papel muy importante en la salud humana.
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5.1. Reactivos

En la tabla 5.1 se presenta información sobre los reactivos utilizados en este trabajo.

Tabla 5.1: Reactivos

Producto

químico

Nomenclatura

IUPAC

Fórmula

molecular

Pureza

(%)

Proveedor

Etanol Etanol C2H6O 95 Brenntag Colombia LT-

DA

Hielo seco Dióxido de car-

bono

CO2 99.9 Oxiaced Gases Indus-

triales LTDA

Bentonita Bentonita SiO3 ∗H2O - Carbon Chemistry LTD

El etanol al ser un compuesto económico y que puede ser producido por fermentación a partir

de una gran variedad de materiales biológicos usando tecnología simple es un solvente amiga-

ble con el medio ambiente; y aunque inflamable, este alcohol es reconocido como no tóxico y

tiene menos riesgos de manipulación que otros solventes como el hexano (Rittner, 1992).

(Namdar y cols., 2018) Concluyeron en su estudio que la extracción con solventes utilizando

etanol es más simple y eficien te que tecnicas más avanzadas como la extracción asistida por

45
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ultrasonido (UAE), pero en el caso del etanol, su naturaleza polar y su capacidad para di-

solverse en agua significa que, además de los cannabinoides, durante el proceso se extraigan

compuestos no deseados como las grasas, ceras y clorofila, que le da al producto final un color

verde.

Por lo otro lado (Finley y BESTWICK, 2020), en su patente habla de la extracción en frío se

puede implementar de manera eficiente para reducir la transferencia de masa de contenido no

deseado mencionado anteriormente, por esto se decidió utilizar etanol criogénico.

5.2. Muestras Comerciales

Las muestras comerciales utilizadas para determinar los valores de referencia de CBD

y THC objetivo para la obtención de extracto crudo (full spectrum) y destilado, fueron im-

portadas por PÉTALO PHARMACEUTICAL S.A.S., autorizado con la licencia de fabrica-

ción de derivados de cannabis para uso nacional, exportación y fines científicos, otorgada me-

diante la Resolución 986 expedida por el ministerio de salud y protección social de Colombia.

5.3. Material vegetal

El cannabis utilizado fue suministrado por la empresa SAVIAROYAL S.A.S. autoriza-

do con la licencia de cultivo de plantas de cannabis no psicoactivo otorgada mediante Resolu-

ción 651 expedida por el ministerio de justicia de Colombia.

La genética del cannabis a utilizar se definió entre varias opciones teniendo en cuenta

las siguientes características:

1. La proporción CBD:THC presente en el cannabis, la cual se conserva en los extractos
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obtenidos.

2. La certificación GACP - BPAR (Buenas Prácticas Agrícolas y de Recolección - BPAR)

que certifican el cannabis como farmacéutico.

3. Pruebas anteriores de rendimientos de extracción.

4. Cumplimiento con determinaciones de control de calidad establecidos por la Farmaco-

pea europea.

Los contenidos de THC y CBD en el cannabis utilizado se muestra en la tabla 5.2

Tabla 5.2: Composición de cannabinoides de interés en de la genética seleccionada

Contenido Total (%)

CBD 11.3

THC 0.96

5.4. Molienda

El cannabis fue sometido a un proceso de molienda hasta dejarlo con un tamaño pro-

medio de partícula de 1 - 2 mm en un molino de filamentos elaborado en acero inoxidable 304

(Ver figura 5.1), este parámetro se encuentra dentro del rango descrito en la literatura.
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Figura 5.1: Material vegetal triturado

5.5. Ensayos de extracción con etanol criogénico

5.5.1. Proceso de extracción

Para cada tratamiento se pesó 600 g de cannabis molido en una báscula Mettler To-

ledo y fue llevado a una bolsa de malla cilíndrica de nylon de 220 micras, cuyo fin fue per-

mitir el contacto del material vegetal con el solvente, evitando dejar partículas suspendidas.

Posteriormente se añadió hielo seco a volumen de 6 L de etanol hasta asegurar una tempera-

tura de -30°C. El material vegetal y el etanol criogénico fueron alimentados a una centrífuga

de extracción en una relación 1:10 peso volumen. En la figura 5.2 se muestra la secuencia del

proceso realizado.

La relación de alimentación 1:10 peso volumen fue tomada de acuerdo a la columna de (June-

Wells, 2018) publicada en la revista The Cannabis Business Times quien afirma que no existe

una capacidad de relación soluto/solvente definitiva pero que en general se toma esta debido

a la naturaleza absorbente del material vegetal, por ende para extraer los solutos del material

de alimentación, el etanol debe saturar completamente el cannabis previamente molido para

ejecutar el proceso con rendimientos de extracción altos.
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Figura 5.2: Pasos para la extracción en frío

5.5.2. Tratamientos

Debido a la poca investigación e información existente sobre la metodología de ex-

tracción de cannabinoides con etanol, se decidió analizar experimentalmente la influencia de

la velocidad y tiempo de centrifugación en la concentración final.

Los tratamientos (Ver Tabla 5.3) fueron definidos buscando obtener unas concentra-

ciones deseadas de CBD y THC, así como también reducir procesos de purificación.

Tabla 5.3: Tratamientos para los ensayos de extracción

Tratamiento 1

• velocidad de centrifugación máxima (RPM): 250

• suma de tiempos de reposo (s): 100

• suma de tiempos de centrifugado (s): 380

• VCMDRT (RPM): 500
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Tratamiento 2

• velocidad de centrifugación máxima (RPM): 350

• suma de tiempos de reposo (s): 100

• suma de tiempos de centrifugado (s): 680

• VCMDRT (RPM): 500

Tratamiento 3

• velocidad de centrifugación máxima (RPM): 500

• suma de tiempos de reposo (s): 100

• suma de tiempos de centrifugado (s): 680

• VCMDRT (RPM): 500

velocidad de centrifugación máxima durante recuperación de tintura (VCMDRT)

5.6. Recuperación de solvente

Las tinturas que se obtuvieron en el proceso de centrifugación se sometieron a un pro-

ceso de destilación asistida por vacío para la recuperación y separación de etanol de los com-

puestos botánicos de interés extraídos del material vegetal. Para la destilación de solvente se

utilizó un Evaporador giratorio de 2 L (Heidolph) (Ver figura 5.3), asistido por una bomba de

vacío, un chiller industrial de enfriamiento, y una bomba de recirculación. Los parámetros de

operación utilizados se muestran en la tabla 5.4.El extracto crudo- full spectrum, producto de
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esta separación se muestra en la figura 5.4.

Tabla 5.4: Parámetros de operación evaporador giratorio

Presión (Mpa) 0.07

Temperatura de baño (°C) 60

Velocidad de rotación (rpm) 70

Figura 5.3: Montaje para la recuperación de solvente

Figura 5.4: Extracto crudo
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5.6.1. Preparación de muestras provenientes de ensayos de extracción para

análisis de laboratorio

Para el envío y análisis de los extractos obtenidos en cada uno de los ensayos se tomó

30 g de muestra. Se hizo un embalaje con hielo seco y cava de poliestireno expandido (ico-

por). Se utilizó un servicio de mensajería expreso que llevó las muestras a laboratorio externo,

autorizado por el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE).

5.7. Ensayos de destilación de vía corta

5.7.1. Proceso de destilación de vía corta

Para los ensayos de destilación se decidió utilizar el full spectrum proveniente del tra-

tamiento 1 (ver tabla 5.3), ya que fue el que presentó una mejor relación entre contenido de

cannabinoides y presencia de impurezas.

Para cada tratamiento se pesó 300 g de full spectrum en una báscula Mettler Tole-

do y fue depositado en el balón del destilador junto a un agitador magnético y una cantidad

proporcional de bentonita. El montaje del destilador se muestra en la figura 5.5. Para este

proceso se utilizó una bomba de recirculación y un chiller de enfriamiento industrial conecta-

do al cabezal de condensación; se utilizó una bomba de ultra vacío Edwards, para reducir las

temperaturas de ebullición de los cannabinoides.
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Figura 5.5: Montaje para la destilación de vía corta

5.7.2. Tratamientos

Los parámetros de operación durante el proceso de destilación de vía corta con mayor

efecto sobre las características del destilado obtenido fueron establecidos para análisis experi-

mental debido a la poca información que existe sobre las temperaturas de ebullicion de CBD

y THC a condiciones de vacío utilizando la metodología de destilación de vía corta.

Los tratamientos fueron definidos buscando obtener unas concentraciones deseadas de

CBD y THC, estos fueron: máximo vacío y temperatura máxima de destilación. Los paráme-

tros de operación utilizados para cada uno de los tratamientos se muestran en la tabla 5.5.

Al extracto purificado o refinado al final producto de este tratamiento se le denomina-

rá en este documento “destilado” ver figura 5.6.
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Tabla 5.5: Tratamientos para los ensayos de destilación

Tratamiento 1

• temperatura máxima (°C): 230

• máximo vacío (micrones): 450

Tratamiento 2

• temperatura máxima (°C): 215

• máximo vacío (micrones): 400

Tratamiento 3

• temperatura máxima (°C): 195

• máximo vacío (micrones): 400

Figura 5.6: Destilado por vía corta
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5.7.3. Preparación de muestras provenientes de ensayos de destilación para

análisis de laboratorio

Para el envío y análisis de los destilados obtenidos en cada uno de los ensayos se to-

mó 30 g de muestra. Se hizo un embalaje con hielo seco y una cava de poliestireno expandido

(icopor) con destino a un laboratorio autorizado por el FNE.



6. Resultados Y Discusión

6.1. Muestras comerciales.

Las cantidades importadas se limitaron a las necesarias para la remisión a laboratorio

externo y contramuestra para futuras verificaciones. La composición de THC y CBD en las

muestras comerciales se muestra en la tabla 6.1.

Tabla 6.1: Composición de cannabinoides de interés en las muestras comerciales

Contenido CBD (%) Contenido THC (%)

Extracto crudo 56.5 3.93

Destilado 70.6 4.02

6.2. Extracto crudo-full spectrum.

6.2.1. Cantidad de cannabinoides en la materia prima

Para hallar la cantidad en gramos de CBD y THC disponible en la materia prima se

utilizó la ecuación 6.1.La cual relaciona la cantidad de material procesado (600 g) con el por-

centaje de cannabinoides presente en la flor seleccionada mostrados en la tabla 5.2. Los resul-

tados obtenidos se muestran en la tabla 6.2.
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CCD =
Cantidad de materia procesado(g) ∗ %Cannabinoide presente en la flor

100% (6.1)

Tabla 6.2: Cantidad de cannabinoides de interés disponible

Cantidad disponible Cannabi-

diol (CBD) (g)

Cantidad disponible THC (g)

67.8 5.76

6.2.2. Cantidad de cannabinoides presentes en el full spectrum.

Para hallar la cantidad en gramos de CBD y THC en el full spectrum se utilizó la

ecuación 6.2. la cual relaciona la cantidad total de extracto obtenido con el porcentaje de can-

nabinoides presente en el full spectrum enviado al laboratorio para los tres tratamientos. Los

resultados se muestran en la tabla 6.3.

CCFE =
Cantidad de extracto obtenido (g) ∗ %Cannabinoide en el full spectrum

100% (6.2)

Tabla 6.3: Cantidad de cannabinoides en el extracto crudo
Extracto
obtenido
(g)

(%) CBD
en el full
spectrum

(%) THC
en el full
spectrum

Cantidad
de CBD (g)

Cantidad
de THC (g)

Tratamiento 1 81.3 50.1 3.95 40.73 3.21
Tratamiento 2 83.5 63.02 4.94 52.62 4.12
Tratamiento 3 84.2 63.14 4.94 53.16 4.16
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6.2.3. Rendimiento

Cuando la flor de cannabis se somete a extracción, el producto final contiene cannabi-

noides, terpenos, aceites, ceras, lípidos, proteínas, entre otros compuestos botánicos, por eso

se calculó con la ecuación 6.3 el porcentaje de rendimiento de la extracción, es decir, la canti-

dad de CBD y THC extraída, en comparación con la cantidad de CBD y THC disponible en

la materia prima. Los resultados se muestran en la Tabla 6.4.

%Rendimiento =
Cantidad de cannabinoide de inters en full spectrum (g)

Cantidad de cannabinoide presente en la flor (g)
∗ 100% (6.3)

Tabla 6.4: Porcentaje de rendimiento de extracción de los cannabinoides de interés para cada trata-
miento

CBD (%) THC (%)

Tratamiento 1 60.08 55.75

Tratamiento 2 77.61 71.61

Tratamiento 3 78.41 72.21

En la Tabla 6.4. se observa que los mayores porcentajes de rendimiento de extracción

de CBD y THC fueron 78,41% y 72,21% respectivamente, correspondiente al Tratamiento 3,

obtenido a condiciones de centrifugación de 500 RPM en un tiempo de 680 s,las condiciones

para cada tratamiento se muestra en la Tabla 5.3 en la seccion de metodología. Este fue el

tratamiento con mayor tiempo y velocidad de centrifugación. El tratamiento 2 también pre-

sentó valores de rendimiento de extracción de CBD y THC altos 77,61% y 71,61% respectiva-
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mente, los cuales son significativamente similares a los del Tratamiento 3. Esta similitud pudo

darse debido a que la condición de tiempo fue igual para ambos tratamientos fue igual (680

s). El Tratamiento 1, obtenido a condiciones de 250 RPM y 380 s, utilizando los valores más

bajos de tiempo y velocidad de centrifugación, tuvo un rendimiento de extracción de CBD y

THC de 60,08% y 55,75% respectivamente, es decir, los rendimientos más bajos. Estos resul-

tados pudieron darse debido a que un aumento en la agitación de la mezcla disolvente-soluto,

favorece la transferencia de masa por incremento de los coeficientes de transferencia de ma-

teria en la interfase sólido-líquido (Ramirez Hernandez y cols., 2016; Benítez-Benítez y cols.,

2019)informaron que se han logrado porcentajes de extracción altos para obtener compuestos

bioactivos a partir de material vegetal al aplicar agitación hasta de 250 rpm. Lo cual concuer-

da con los resultados en este estudio.

En la extracción de cannabinoides con etanol, el tamaño de partícula mejora la su-

perficie de contacto entre el material vegetal y el solvente de extracción, lo cual aumenta el

rendimiento de extracción. Algunos estudios han demostrado que el tamaño de partícula ade-

cuado para extraer de manera eficiente los metabolitos secundarios del cannabis se encuentra

en un rango de 0,5- 2 mm (Fernandez y cols., 2022; Tzimas y cols., 2021) Las condiciones de

temperatura del solvente para la extracción de cannabinoides también es muy importante pa-

ra obtener altos rendimientos de extracción. (Omar y cols., 2013) observaron que para SFE

con CO2/EtOH la extracción de sesquiterpenos de la planta de cannabis se ve favorecida a

altas temperaturas, mientras que la extracción de cannabinoides es mejor a bajas temperatu-

ras. El conjunto de parámetros utilizados para la obtención de full spectrum muestran altos

rendimientos que concuerdan con lo descrito en la literatura.

La Figura 6.1 muestra el porcentaje de diferencia entre la composición de CBD y
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THC en el full spectrum y el valor de la composición de THC y CBD en la muestra comer-

cial de full spectrum para cada uno de los tratamientos. El porcentaje de diferencia más bajo

se obtuvo en el Tratamiento 1 con 11,33% para el CBD y 0,04% para el THC. El tratamiento

2 y 3 dieron porcentajes de diferencia de 1,79% para el THC, mientras que para el CBD fue-

ron de 11,54% y 11,75% respectivamente. La selección del tratamiento más eficiente se hizo

con base en el objetivo de este estudio, el cual es buscar una similitud significativa con respec-

to a la muestra comercial. Las condiciones del Tratamiento 1 (250 RPM y 380 s) demostraron

ser las más adecuadas con un porcentaje de diferencia de 0,04% para el THC respecto a la

muestra de referencia, esto es de gran interés ya que el THC es el causante de los efectos psi-

coactivos del cannabis y para su uso farmacéutico no es aceptado concentraciones elevadas.

Los resultados en la obtención de full spectrum en este trabajo indican que la varia-

ción en la composición de THC para el tratamiento 2 y 3 no es sensible a los cambios de velo-

cidad de centrifugación utilizados.

Figura 6.1: Porcentaje de diferencia full spectrum respecto a la muestra comercial
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6.3. Selección parámetros de operación refinamiento

6.3.1. Resultados de laboratorio y disponibilidad de cannabinoides en la materia

prima

En marco teórico se definió previamente en qué cosiste la destilación de vía corta. Pa-

ra hallar la cantidad de cannabinoides de interés disponibles en los 300 g de materia prima

(full spectrum) se utilizó la ecuacion 6.1, el porcentaje de cannabinoides presente en la ma-

teria prima ( full spectrum) se encuentra en la tabla 6.3. Los resultados del porcentaje de

cannabinoides de interés presente en el destilado y la disponibilidad de cannabinoides en la

materia prima se pueden observar en la tabla 6.5.

Tabla 6.5: Porcentaje de cannabinoides en el destilado

CBD (%) THC (%) Cantidad

CBD (g)

Cantidad

THC (g)

Tratamiento 1 74.09 5.8 150.3 11.85

Tratamiento 2 72.88 5.71 - -

Tratamiento 3 71.13 5.66 - -

6.3.2. Cantidad de cannabinoides presentes en el destilado y porcentaje de

rendimiento

Para determinar la cantidad en gramos de CBD y THC obtenida en el proceso se uti-

lizó la ecuación 6.4 la cual relaciona la cantidad total de destilado a la salida con el porcenta-

je de cannabinoides presente en el destilado, la cantidad de cannabinoides en el destilado se

utilizó posteriormente para hallar el porcentaje de rendimiento utilizando la Ecuación 6.5. Los
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resultados se muestran en la Tabla 6.6.

CCR =
Cantidad de destilado obtenido(g) ∗ %cannabinoide en el destilado (g)

100% (6.4)

%Rendimiento =
Cantidad de cannabinoide de inters en full spectrum (g)

Cantidad de cannabinoide presente en la flor (g)
∗ 100% (6.5)

Tabla 6.6: Rendimiento de cannabinoides en el destilado

Destilado

obtenido

(g)

Cantidad

de CBD

(g)

Cantidad

de THC

(g)

(%) Ren-

dimiento

CBD

(%) Ren-

dimiento

THC

Tratamiento 1 134 99,28 7,77 66,05 65,59

Tratamiento 2 133 96,93 7,59 64,49 64,09

Tratamiento 3 126 89,62 7,13 59,63 60,18

En la Tabla 6.6.se observa que los mayores porcentajes de rendimiento de destilación

de CBD y THC son de 66,05% y 65,59% respectivamente, correspondientes al Tratamiento 1,

obtenido a 230°C y 450 micrones. El Tratamiento 2 y 3 también presentaron valores de rendi-

miento de destilación de CBD y THC altos, 64,49% CBD y 64,09% THC para el Tratamiento

2 y 59,63% CBD y 60,18% THC para el Tratamiento 3. Las condiciones de obtención para el

Tratamiento 2 fueron de 215°C y 400 micrones y para el Tratamiento 3 de 195°C y 400 mi-

crones. Los resultados de rendimiento para la destilación asistida por vacío obtenidos en este
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trabajo muestran que el rendimiento de obtención de cannabinoides en el destilado varía sig-

nificativamente de acuerdo a la temperatura y la presión, temperaturas levemente más altas a

presiones bajas llevan a la recuperación de más cannabinoides. Investigadores han encontrado

que los ingredientes activos disponibles en los materiales vegetales son más altos y más puros

al extraerlos en condiciones de presión reducida en comparación con métodos convencionales.

Por ejemplo (Wu y cols., 2019) en su trabajo obtuvieron un rendimiento de extracción de oré-

gano de 0,95%, que estaba cerca del valor teórico de 1,02% utilizando destilación asistida por

vacío, el cual presentó un aumento de 8% en comparación con el obtenido con el método de

hidrodestilación convencional.

La Figura 6.2 muestra el porcentaje de diferencia entre la composición de CBD y

THC en el destilado obtenido y el valor de la composición de THC y CBD en el destilado co-

mercial para cada uno de los tratamientos.. El porcentaje de diferencia más bajo se obtuvo

en el Tratamiento 3 con 0,75% para el CBD y 40,80% para el THC. El Tratamiento 1 arrojó

porcentajes de diferencia de 4,94% CBD y 4,28% THC significativamente similares a los del

Tratamiento 2 los cuales fueron 3,23% CBD y 42,04% THC. Los resultados mostraron que

la composición de destilado es sensible a los cambios de temperatura, aumentando conforme

aumenta la temperatura.

Debido a que todos los tratamientos arrojaron composiciones de CBD y THC mayo-

res a las del destilado de referencia se recomienda hacer ensayos a temperaturas menores y

analizar si la composición de THC es significativamente similar al de la muestra comercial. Ya

que el Tratamiento 3 mostró porcentajes de diferencia más bajos respecto a la composición de

muestra comercial y los resultados muestran que a menor temperatura disminuye la composi-

ción se sugiere utilizar temperaturas por debajo de 195°C a 400 micrones para la obtención de
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destilado con la flor seleccionada.

Figura 6.2: Porcentaje de diferencia destilado respecto a la muestra comercial



7. Conclusiones

• Los resultados experimentales mostraron que las condiciones adecuadas para la obten-

ción de extracto crudo a partir de la flor seleccionada son: temperatura de solvente -

30°C, relación 1:10 soluto/solvente, tamaño de partícula promedio de 2 mm, velocidad

y tiempo de centrifugación de 250 RPM y 380 S respectivamente. En estas condiciones

el full spectrum tuvo un porcentaje de diferencia en la composición de CBD de 0,04%

respecto a la muestra comercial y un rendimiento alto de extracción de CBD y THC de

60,08% y 55,75% respectivamente.

• En la obtención de destilado de cannabis los resultados experimentales mostraron en es-

te trabajo que la composición de los cannabinoides de interés son sensibles a los cambios

de temperatura, es decir, la composición es mayor al aumentar la temperatura de desti-

lación. Con base a los resultados se estimó que las condiciones de temperatura y presión

para obtener un destilado similar al de referencia deben ser inferiores a 195°C y 400 mi-

crones.

• Los resultados demostraron que la flor seleccionada en conjunto con las metodologías de

extracción con etanol criogénico y destilación asistida por ultravacío propuestas en este

estudio conducen a altos rendimientos y merecen una mayor exploración, especialmente

a escala industrial.
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• La alimentación al evaporador giratorio no debe ser mayor a 600 mL, ya que al alcanzar

altas temperaturas hay burbujeo y puede llegar a contaminar el etanol recuperado.

• Para mejorar los resultados se puede partir de una flor que tenga una relación CBD:THC

muy similar o igual a las muestras de referencia.

• Revisar que la presión de vacío en el shorth path sea <400 micrones, si está por arriba

de este valor puede indicar fugas.

• Realizar por triplicado cada uno de los tratamientos para verificar la viabilidad del estu-

dio.
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Lista de Acrónimos y Abreviaturas

CBCA Ácido cannabicromenico.

CBD Cannabidiol.

CBDA Ácido Cannabidiólico.

CBGA Ácido cannabigerólico.

CCD Cantidad de cannabinoide disponible.

FNE Fondo Nacional de Estupefacientes.

IUPAC Unión Internacional de Química Pura y Aplicada.

SFE Extracción con fluidos supercríticos.

THC Tetrahidrocannabinol.

THCA Ácido Tetrahidrocannabinólico.

UAE Extracción asistida por ultrasonido.
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A. Anexo I

Ficha técnica SAV-4
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82 Anexo I

Figura A.1: Ficha técnica SAVIAROYAL S.A.S
Fuente: SAVIAROYAL S.A.S



83

Figura A.2: Ficha técnica SAVIAROYAL S.A.S
Fuente: SAVIAROYAL S.A.S
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