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RESUMEN

El presente trabajo se enfoco en obtener resina de CBD a partir de Cannabis no psicoactivo para
elaborar gomitas antiestrés mediante una investigacion cuantitativa con enfoque experimental. La
recoleccién de la materia prima se realizé en el Instituto Superior Tecnoldgico Jatun Yachay
Wasi. para la extraccion de la resina, se verifico su conformidad con el Acuerdo Ministerial 148
del Ministerio de Salud Puablica, y con la resolucion de la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria: ARCSA-DE-002-2021-MAFG. Luego se procedi0 a la fabricacion
de las gomitas antiestrés se acuerdo al cumplimiento con la norma NTE INEN 2217:2012. En el
proceso de extraccion se empled Cannabis sativa L. seco seleccionandose la cantidad adecuada
de cannabis para realizar tres extracciones. Después del pesaje, se procedié al lavado y
descarboxilacion de la muestra. En la primera extraccion se utilizé etanol al 96%, en el segundo
proceso de extraccion, se opto por utilizar hexano, y, por Gltimo, se decidié emplear una mezcla
hidroalcoholica al 80% como solvente de referencia. Los resultados obtenidos en este estudio
mostraron gue se puede obtener resina de CBD a partir de cannabis no psicoactivo de manera
efectiva, reflejando que el hexano fue el solvente con el mejor rendimiento y capacidad de
extraccion de cannabinoides obteniéndose un porcentaje de 10.85% en el proceso, sin embargo,
por sus desventajas como hidrocarburo se optd por utilizar el extracto obtenido a partir de etanol
ya que se obtuvo un 10.14% de extraccion, mientras la mezcla hidroalcoholica alcanzo un 7.43%.
Se demostro que la resina obtenida cumple con las regulaciones nacionales en cuanto al contenido
de cannabinoides y puede ser utilizada para la elaboracion de gomitas antiestrés, ya que se obtuvo
un 13.6% de humedad segln la norma NTE INEN 265, y, por Gltimo, el analisis microbiol6gico

se verifico la ausencia de microorganismos.

Palabras clave: <RESINA>, <CBD>, <HEXANO>, <ETANOL>, <EXTRACCION>,
<CANNABIS NO PSICOACTIVO>, <GOMITAS>.
0237-DBRA-UPT-2024
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ABSTRACT
The main objective of this research study was to focus on obtaining CBD resin from non-
psychoactive Cannabis to produce anti-stress gummies through quantitative research with an
experimental approach. The raw material was collected at the Instituto Superior Tecnol6gico
Jatun Yachay Wasi. For the extraction of the resin, its conformity with the Ministerial
Agreement 148 of the Ministry of Public Health, and with the resolution of the National
Agency of Regulation, Control and Sanitary Surveillance: ARCSA-DE-002- 2021-MAFG,
was verified. Then we proceeded to the manufacture of the anti-stress gummies according to
compliance with the NTE INEN 2217:2012 standard. In the extraction process, dried
Cannabis sativa L. was used, selecting the appropriate amount of cannabis for three
extractions. After weighing, the sample was washed and decarboxylated. In the first extraction,
96% ethanol was used, in the second extraction process, hexane was chosen, and finally, it
was decided to use an 80% hydroalcoholic mixture as the reference solvent. The results
obtained in this study showed that CBD resin can be obtained effectively from non-
psychoactive cannabis, reflecting that hexane was the solvent with thebest performance and
cannabinoid extraction capacity, obtaining a percentage of 10.85% inthe process. However,
due to its disadvantages as a hydrocarbon, it was decided to use the extract obtained from
ethanol, since it obtained a 10.14% extraction rate, while the hydroalcoholic mixture reached
7.43%. It was demonstrated that the resin obtained complies with national regulations in terms
of cannabinoid content and can be used for the production of anti-stress gummies, since 13.6%
of humidity was obtained according to the NTE INEN 265 standard, finally, the

microbiological analysis verified the absence of microorganisms.

Keywords: <RESIN>, <CBD>, <HEXANE>, <ETHANOL>, <EXTRACTION>, <NON
PSYCHOACTIVE CANNABIS>, <GUMMIES>.

Mgs-Evetyrn Carolina Macias Silva

C.1 0603239070
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INTRODUCCION.

La salud mental es primordial para el bienestar personal, familiar y social, sin embargo, existen
factores bioldgicos, psicologicos y contextuales que la afectan, los cuales impactan a la sociedad
en su totalidad. Los trastornos mentales mas comunes corresponden a 2 categorias de diagndstico
principales: depresivos y ansioliticos. Los cuales, ademas de que su origen sea en un 88% el
estrés, constituyen una importante carga econdmica y social, debido a su frecuencia, coexistencia

y comorbilidad, asi como por la discapacidad que producen (Centros de Integracién Juvenil, 2018, p.
115).

En el 2015 la proporcion de la poblacién mundial con trastornos mentales a causa del estrés fue
de 264 millones, diferentes estudios revelaron que entre el 13.6% y el 28.8% padecera algln
problema a lo largo de su vida. De igual forma en el mismo afio, el nimero total de personas a
escala mundial con depresion super6 los 300 millones y mas del 80% ocurrid en paises de ingresos

bajos y medianos (Centros de Integracién Juvenil, 2018, p. 115).

La ansiedad es una respuesta fisiologica acompafiada por cambios fisicos y mentales que se
presentan como una reaccion para adaptarse ante un evento causado por estrés. Una sobre
activacion de esta respuesta natural puede generar algun trastorno de ansiedad caracterizado por
la presencia de preocupacion, tensién o temor excesivo que ocasionan malestar y deterioro
clinicamente significativo en la funcionalidad y adaptacion de la persona. La depresion se
caracteriza por la presencia de sentimientos profundos de tristeza y desesperacion, deseos de no
seguir viviendo, abandono del aseo personal, culpa, autodevaluacion, lentitud de las funciones

mentales, pérdida de la concentracion, pesimismo y autodesprecio (Centros de Integracién Juvenil, 2018,
p. 115).

A lo largo de la historia una de las plantas que mas ha llamado la atencién por sus diferentes
bondades para el bienestar mental es el Cannabis sativa L., vulgarmente conocido como
marihuana, la cual ha sido considerada como una planta sagrada ya que ha sido utilizada por

diferentes culturas y civilizaciones ancestrales como fuente para expandir la conciencia.

Se conoce desde la década de 1970 que el cuerpo humano tiene un sistema endocannabinoide que
consiste en endocannabinoides y receptores cannabinoides presentes en las células diana. Este
sistema actla como modulador en diferentes procesos fisiologicos, y los endocannabinoides
pueden tener varios efectos en el cuerpo humano, como disminucién de la actividad motora
somatica, deterioro en la consolidacién de la memoria, analgesia, aumento de la ingesta de

alimentos, facilitacién de la conducta sexual, hipotermia, inhibicion del reflejo del vomito,

1



somnolencia, hipotensién arterial, disminucién de la motilidad intestinal y efectos
antiinflamatorios. Por lo tanto, el cannabis, en su forma natural, se usa para tratar diversas
afecciones neuromusculares, como el glaucoma, asma, cancer, migrafia, insomnio, nauseas y
vémitos asociados con la quimioterapia anticancerosa, esclerosis multiple y molestias

ocasionadas por neuropatias periféricas, entre otras. (Bar¢, Chi, Sardifias, y Vargas 2004, p. 1-8).

El Cannabis es una especie que posee 2 principales componentes fitocannabinoides con actividad
sobre el sistema nervioso central; como son el tetrahidrocannabinol (THC), responsable de los
efectos euforicos, que alteran la mente, y el cannabidiol (CBD), que no posee propiedades
psicoactivas, el cual puede utilizarse de manera libre, a diferencia del THC el cual a nivel nacional
se halla bajo estrictos controles legales, pudiendo emplearse para la fabricacion de fitofarmacos,

en una concentracién maxima del 1% (Zieba et al., 2019.pp.93-100).

Lamentablemente con el aparecimiento de los modelos econémicos, el ansia de acumular dinero,
han visto en la planta del cannabis Unicamente su poder psicoactivo y lo han mal utilizado,
llegando a convertirla en una planta ilegal. Ventajosamente en la década pasada varios paises del
mundo, entre ellos el Ecuador han despenalizado a la planta del cannabis excluyéndolo de las
substancias catalogadas sujetas a fiscalizacion, en donde el articulo 127 de la Ley Orgéanica
Reformatoria al Codigo Orgéanico Integral Penal reformd la Disposicion General Tercera de la
Ley Organica de Prevencion Integral del Fenémeno Socioeconémico de las Drogas y de
Regulacion y Control del Uso de Sustancias Catalogadas Sujetas a Fiscalizacion, agregando el
siguiente texto:

"Se excluye de las sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacion al cannabis no psicoactivo o
cafamo, entendido como la planta de cannabis y cualquier parte de dicha planta, cuyo contenido
de delta-9- tetrahidrocannabinol (THC) es inferior a 1% en peso seco, cuya regulacion es

competencia de la Autoridad Agraria Nacional™ (Asamblea Nacional, 2019).

El CBD se halla en una concentracion elevada en las hojas y flores de la especie vegetal, por lo
cual se emplean distintos métodos de extraccion para aislar, preservar y mantener la pureza de la
resina medicinal, ya que interact(ia con el endocannabinoide tipo 1 (CB1), un receptor propio del
organismo humano, gque en varios modelos produce efectos ansioliticos. También actiia como un
agonista del receptor 5-HT1A que mediante su activacion incrementa el tiempo de interaccion
entre la célula pre y postsinaptica, evitando la disminucién de los niveles de Serotonina, como
mecanismo para el potencial efecto antidepresivo. En dichos procesos el CBD a diferencia de los
farmacos sintéticos no interacciona con los receptores responsables de los efectos secundarios de

stos (Blessing et al., 2015, pp. 15-30).



Por ello en vista de que la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, a través de la Carrera de
Bioguimica y Farmacia permite el acceso a su laboratorio de Productos Naturales, en el cual se
puede laborar bajo las medidas de asepsia pertinentes y que su infraestructura esta implementada
con todos los equipos necesarios para la elaboracion de una resina, se propone en el siguiente
trabajo experimental plantear una alternativa a los tratamientos convencionales; obtener una
resina de CBD a partir de Cannabis no psicoactivo variando los solventes de extraccion para
obtener el mejor rendimiento y poder promover la produccion de productos que ayuden a mejorar
la calidad de vida de la poblacién, mediante la reduccion del estrés.



CAPITULO |

1 DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA.

1.1  Planteamiento del problema.

El estrés es una respuesta fisioldgica y psicoldgica normal del cuerpo ante situaciones percibidas
como amenazantes o desafiantes y es de mucha preocupacion porque cualquier persona puede
padecerlo sin importar la edad, el género, condicion econdmica o raza. Hoy en dia y con mayor
frecuencia el término "estrés" se utiliza cominmente para referirse a un estado en el que la persona
experimenta diversos trastornos, a menudo provocados por una mala adaptacion al entorno social,
que pueden agravarse por estados de tensién prolongados. En respuesta a estos estados, el

organismo puede experimentar una serie de trastornos fisiol6gicos y psicoldgicos. (Perez Nunez, et
al. 2014).

El estrés puede tener un impacto significativo en el sistema inmunoldgico, ya que puede causar
hipotrofia del timo y los ganglios linfaticos. Los estudios clinicos y experimentales en seres
humanos han demostrado que el estrés psicosocial aumenta la susceptibilidad a enfermedades
infecciosas y ralentiza la cicatrizacién de heridas en personas jovenes y adultas. Ademas, en
modelos animales, el estrés acelera el desarrollo y crecimiento de tumores, retrasa la produccion
de anticuerpos y suprime la actividad de las células asesinas naturales, linfocitos T citotoxicos y

macréfagos en respuesta a la exposicion del organismo a un agente infeccioso. (Gémez-Gonzélez y
Escobar 2006).

Los trastornos relacionados con el estrés, como la depresion y la ansiedad, han sido una constante
a lo largo de la historia de la humanidad. En la actualidad, se sabe que estos trastornos no solo
afectan a personas en situaciones extremas como conflictos armados o desastres naturales, sino
también a aquellos que padecen enfermedades médicas crénicas, como cancer, epilepsia,
VIH/sida, enfermedad arterial coronaria, traumatismo craneoencefalico y accidentes
cerebrovasculares, entre otras. Estas afecciones médicas cronicas pueden agravar el estrés en la

persona, lo que puede aumentar la probabilidad de desarrollar trastornos mentales. (Galvez 2005).

1.1.1 Limitaciones y Delimitaciones.

La principal limitacion es el acceso a grandes cantidades de la materia prima Cannabis sativa L.
y como consecuencia la cantidad de producto a obtener; ya que, la normativa legal del Cannabis

en Ecuador esté en constante cambio. En la actualidad se publicé la Normativa Técnica Sanitaria
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para la regulacion y control de productos que contengan Cannabis no psicoactivo, o derivados de
Cannabis no psicoactivo, documento que contempla los requisitos que se solicitaran a los
interesados en la produccién, importacion, exportacién y/o comercializacion de productos
terminados de uso y consumo humano, tales como: Medicamentos, alimentos, plaguicidas,
productos de higiene personal, segun la Resolucion 002 del 2021 de la Agencia Nacional de

Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA,2021).

Otra limitacion es la ubicacion del Instituto Superior Tecnoldgico Jatun Yachay Wasi, al cual se
debe viajar para realizar la recoleccion de la materia vegetal, mismos que tienen un tiempo
establecido para la produccion de ésta. Y, por ultimo, este es un estudio experimental de tipo
aplicativo que esta limitado a demostrar sus aplicaciones in vivo, debido a que no se cuenta con
el apoyo de los respectivos comités de ética; de la misma forma gque no se dispone de los recursos

instrumentales y econémicos que refieren hacer una extraccion mas técnica.

Dentro de las principales farmacias naturistas y centros comerciales se puede evidenciar como el
cannabis va en auge de ser un buen medicamento para mejorar la calidad de vida de las personas,
por ello el presente trabajo experimental se desarrolla en la Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo durante los meses de diciembre de 2022 y enero de 2023; en donde se comprueba el
efecto de diferentes solventes aplicados a la extraccion de CBD, para obtener el mejor rendimiento
con el fin de promover la produccion de productos que mejoren la calidad de vida de la poblacién,

reduciendo sus niveles de estrés.

1.2 Problema general de la investigacion

¢Se puede reducir el estrés mediante el consumo de productos con CBD a partir de Cannabis no

psicoactivo recolectado en el Instituto Superior Tecnolégico Jatun Yachay Wasi?

1.3  Problema especifico de la investigacion

¢Se puede alcanzar un buen porcentaje de rendimiento variando los solventes al momento de
realizar la extraccion de CBD?

¢Laresina obtenida cumple con el Acuerdo Ministerial 148 del Ministerio de Salud Publicay con
la resolucion ARCSA-DE-002-2021-MAFG?

¢Se puede elaborar con la resina obtenida gomitas que cumplan con la norma NTE INEN
2217:20122.



1.4  Objetivos.

1.4.1 Obijetivo general.

Obtener resina de CBD a partir de cannabis no psicoactivo para elaborar gomitas antiestrés.

1.4.2  Objetivos especificos.

e Recolectar la materia prima de Cannabis no psicoactivo del Instituto Superior Tecnol6gico
Jatun Yachay Wasi.

o Alcanzar el mejor rendimiento de resina obtenida mediante la variacién a diferentes solventes.

¢ Identificar mediante cromatografia que la resina cumple con el Acuerdo Ministerial 148 del
Ministerio de Salud Publica sobre el reglamento para el uso terapéutico del cannabis
medicinal y con la resolucion de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria: ARCSA-DE-002-2021-MAFG.

e Elaborar gomitas con fines antiestrés y realizar control de calidad para verificar que cumplan
con lanorma NTE INEN 2217:2012.

1.5 Justificacion.

1.5.1 Justificacion tedrica.

La Constitucién de la Republica del Ecuador (2008), menciona en el Art. 3:

“Es deber del estado Garantizar sin discriminacion alguna el efectivo goce de los derechos
establecidos en la Constitucion y en los instrumentos internacionales, en particular la educacion, la

salud, la alimentacion, la seguridad social y el agua para sus habitantes.”

En adicion el Art. 30 y 32 mencionan:

“Las personas tienen derecho a un habitat seguro y saludable y La salud es un derecho que garantiza
el Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua,
la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y

otros que sustentan el buen vivir.”

Por ultimo, el Art. 363. Menciona:



“Garantizar las practicas de salud ancestral y alternativa mediante el reconocimiento, respeto y
promocion del uso de sus conocimientos, medicinas e instrumentos y Garantizar la disponibilidad y
acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su comercializacién y promover la
produccion nacional y la utilizacién de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades

epidemioldgicas de la poblacion.”

Ademas, la Ley Orgénica de Salud (2017), menciona en el Art. 3:

“La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades. Es un derecho humano inalienable, indivisible, irrenunciable e
intransigible, cuya proteccidn y garantia es responsabilidad primordial del Estado; y, el resultado de
un proceso colectivo de interaccién donde Estado, sociedad, familia e individuos convergen para la

construccion de ambientes, entornos y estilos de vida saludables.”

Y en el Art.259 se menciona que:

“Las terapias alternativas. - Conjunto de métodos, técnicas y sistemas utilizados para prevencion o
tratamiento de enfermedades y se orientan a equilibrar el organismo en sus aspectos fisico, mental
0 espiritual, y a establecer un balance entre el individuo y el entorno”

“Las medicinas tradicionales. - Son el conjunto de conocimientos y practicas ancestrales de las
nacionalidades, pueblos, comunidades indigenas, mestizas y afrodescendientes que a lo largo del
tiempo han constituido un saber especifico, mantenido y difundido en un contexto cultural, de
interrelacién de elementos naturales, éticos, espirituales, mentales, psicoldgicos y afectivos y que se
explica y funciona en ese mismo universo cultural. Sus practicas se corresponden con saberes,
técnicas y procedimientos propios de su cosmovision y son ejercidas por sanadores de las medicinas

tradicionales, reconocidos por sus comunidades y registrados por la autoridad sanitaria nacional.”

El estrés es una afeccion que esta tomando seria relevancia en los Ultimos dias, sobre todo luego
de atravesar la pandemia por COVID-19, ya que se esta poniendo en evidencia que puede llegar
a afectar seriamente a la calidad de vida de las personas; esto porqué puede llegar a causar
trastornos mentales mas graves como la depresion o ansiedad, también afecta al sistema inmune,
lo que ocasiona que la prevalencia de cuadros patolgicos aumenten y ademas existan resultados
negativos asociados a la medicacion usada en el tratamiento del estrés (Gasparyan A., 2021).

En vista de ello y de que las agencias fiscalizadoras han regulado al Cannabis no psicoactivo en
uso terapéutico; la industria farmacéutica ha puesto su atencién en investigar al Cannabis sativa
como solucion a muchos problemas que antes parecian no tener solucion. Por ello se propone
obtener una resina de CBD a partir de Cannabis no psicoactivo recolectado en el Instituto Superior

Tecnoldgico Jatun Yachay Wasi como promotora en la elaboracion de productos antiestreés.
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1.5.2 Justificacion metodoldgica.

El presente trabajo presenta un enfogue cuantitativo de tipo experimental con una muestra vegetal
en buen estado, sin aparente contaminacion, con tallos, hojas e inflorescencias limpias y
completas, recolectadas en el Instituto Superior Tecnol6gico Jatun Yachay Wasi, en la Provincia
de Chimborazo, cantdn Colta. Se pretende exponer un método de extraccion eficiente para obtener
resina concentrada de CBD, mediante la variacion de diferentes solventes con el fin de obtener la
mayor cuantia de rendimiento. Asi mismo se desea identificar, mediante cromatografia, si la
resina obtenida encaja dentro de la normativa del Acuerdo Ministerial 148 del Ministerio de Salud
Publicay con la resolucion ARCSA-DE-002-2021-MAFG, para finalmente promover la creacion
de productos como gomitas que cumplan con la norma NTE INEN 2217:2012 mediante control
de calidad; generando de esta forma conocimiento vélido que fomente las bases para una
legislacion adecuada en torno al Cannabis y sus usos.

1.5.3 Justificacion practica.

Se propone realizar un trabajo experimental para la obtencion de un buen rendimiento en la
extraccion de CBD a partir de Cannabis no psicoactivo en vista de que la legalidad de la planta
ha ido cediendo a nuevas investigaciones con el fin de desarrollar farmacos y productos que
ayuden a mejorar la calidad de vida de las personas; ya que el cannabis puede ayudar a reducir el
estrés, que es considerado uno de los problemas mentales que mas afectan al mundo y a la
sociedad en la actualidad. Ademas, estd demostrado que puede beneficiar a personas que estén
expuestas a sufrir estrés laboral, académico, social, o cualquier afeccion de tipo inflamatoria,

convulsiva, convulsionante o incluso tumoral.



CAPITULO II

2 MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes de investigacion.

Castillo Cruz y Rico Nieto realizaron una propuesta en 2020 para la obtencion de un aceite de
THC y/o CBD mediante el método de extraccion con solvente. Inicialmente se identificaron
generalidades de la materia prima y se procedio a la investigacion de los diferentes métodos de
extraccion con solventes. En vista del crecimiento de la industria farmacéutica se hizo un
diagndstico del mercado objetivo, lo que permitié identificar y dimensionar los equipos
necesarios, para finalmente estimar los costos de la propuesta de disefio. Los autores determinaron
que el método de extraccién mediante CO- supercritico es el mas adecuado para el proceso ya
que su objetivo es producir 3 kg de aceite de cannabis al dia, requiriendo de 23,58 kg de flor seca

de cannabis (Castillo Cruz y Rico Nieto, 2020).

Duran realiz6 un trabajo de investigacion sobre el Uso terapéutico de los cannabinoides en el afio
2005 en la ciudad de Barcelona, quien concluye que el uso compasivo de estos compuestos
podrian ser una alternativa para el tratamiento de diversas indicaciones terapéuticas en pacientes
gue no responden a los tratamientos habituales y que el cannabis, su principal principio activo (el
CBD) y algunos de sus derivados han sido objeto de una amplia investigacion bésica, que ha
permitido caracterizar el sistema endocannabinoide y su participacion en la regulacion de diversas

funciones fisiol6gicas basicas (Duran, 2005).

Gasparyan Ani realizé su tesis doctoral en 2021 sobre un nuevo modelo animal de trastorno de
estrés postraumatico (TEPT) que induce cambios pronunciados sobre el condicionamiento al
miedo y la ansiedad, que se mantienen hasta 9 semanas después de haber finalizado la fase de
induccion. Estas modificaciones se acompafian de alteraciones en la expresion génica de la
hormona liberadora de corticotropina, receptores cannabinoides y transportador de serotonina en
distintos nucleos cerebrales. Debido a la larga duracién de las caracteristicas conductuales y de
cambios funcionales cerebrales, el modelo ha permitido la evaluaciéon de tratamientos
farmacoldgicos de varias semanas de duracion. Se ha observado que la administracion de
cannabidiol (CBD) o sertralina regula las alteraciones producidas por el modelo, si bien se
consigue un efecto sinérgico o aditivo con la combinacion de ambos farmacos. Su tesis concluy6
que el nuevo modelo animal crénico de TEPT desarrollado produce alteraciones en la respuesta

emocional que se mantienen a largo plazo, incluyendo un mayor rasgo de ansiedad, problemas en



la extincidn del miedo, y una elevada vulnerabilidad por la accion reforzante y motivacional del

alcohol, asi como cambios significativos en la expresion génica de distintas dianas (Gasparyan A,
2021).

Murillo Castro y Ojeda Maldonado desarrollaron en 2021 un proyecto sobre la blsqueda y estudio
del método de extraccion mas efectivo en la obtencién de cannabinoides presentes en la
marihuana (Cannabis sativa) partiendo de tres opciones a escala de laboratorio; extraccion con
disolvente basico y ultrasonido, extraccion con la materia prima seca mediante destilacion por
arrastre con vapor y, extraccion con hielo seco. Los productos obtenidos fueron identificados y
analizados, asegurando su calidad mediante técnicas experimentales tales como la identificacion
de cannabinoides por cromatografia en capa fina, por cromatografia liquida (HPLC), impurezas
elementales por espectroscopia de plasma y solventes residuales por cromatografia de gases, con
base en la farmacopea de los Estados Unidos. En el estudio se concluye que el extracto que tuvo
mejores resultados se trato del obtenido a partir de arrastre con vapor, ya que arrojé un porcentaje
de CBD correspondiente a 7,42% y en el cual no fue posible cuantificar THC. Es importante
mencionar que, el cannabinoide con menos efectos secundarios en Cannabis sativa es el CBD,
por lo cual, en la actualidad, los métodos de extraccion se llevan a cabo buscando obtener mayor
cantidad de éste comparado con los demas cannabinoides debido a que el THC es el causante en
mayor parte de los efectos secundarios (Murillo Castro y Ojeda Maldonado, 2021).

Suero-Garcia, Martin-Banderas y Holago escribieron un articulo en 2015 en donde analizaron el
efecto neuroprotector de los cannabinoides en las enfermedades neurodegenerativas; estudiando
la situacion actual de las investigaciones relacionadas con las sustancias cannabinoides, asi como
su interaccion con el organismo vy los efectos terapéuticos que provocan dichas interacciones y su
uso en las enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple.
En este articulo se determind que los efectos secundarios no son provocados por el cannabidiol,
ademas, los dltimos ensayos clinicos demuestran que, en la mayoria de las enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y Huntington, la interaccion con el receptor CBD

de forma exclusiva es la que da una respuesta positiva en la neuroproteccion (Garcia, Banderas y
Holago, 2015)

2.2 Aspecto legal.

En Ecuador, la reforma al COIP, aprobada por la Asamblea Nacional, En Registro Oficial No.
107. Oficio No. SAN-2019-1243 indica: Articulo 127.- En la Ley Organica de Prevencion Integral
del Fenémeno Socioecondémico de las Drogas y de Regulacion y Control del Uso de Sustancias
Catalogadas Sujetas a Fiscalizacién, dice textualmente:
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“Se excluye de las sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacion al cannabis no psicoactivo o

cafiamo, entendido como la planta de cannabis y cualquier parte de dicha planta, cuyo contenido de

delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) es inferior a 1% en peso seco, cuya regulacion es competencia

de la Autoridad Agraria Nacional.”

Sin embargo, la normativa del Cannabis en Ecuador ha ido cambiando dinamicamente. Es asi que

en la actualidad se publico la Normativa Técnica Sanitaria para la regulacion y control de

productos terminados de uso y consumo humano que contengan Cannabis no psicoactivo o

cafamo, o derivados de Cannabis no psicoactivo o cafiamo. Documento en el cual contempla los

requisitos que se solicitaran a los interesados en la produccion, importacion, exportacion y/o

comercializacion de productos terminados de uso y consumo humano, tales como: Medicamentos,

Plaguicidas, Productos de Higiene, Productos de Higiene Personal que contengan Cannabis No

Psicoactivo o Cafiamo o Derivados de Cannabis No Psicoactivo o Cafiamo, segun la Resolucién

002 del 2021 de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA,2021).

Tabla 2-1: Marco Legal del Cannabis en Ecuador

Cannabis No Psicoactivo o

Cafnamo

Cannabis Psicoactivo

Son los extractos crudos, aceites,
tinturas, resinas u otras innovaciones,
obtenidas del Cannabis Cafiamo, con
un contenido de THC inferior al 1%,
incluyendo, cannabinoides,

isdbmeros, acidos, terpenos, sales y
sales de isdbmeros, que se usen como
materia prima para la fabricacion de

Producto Terminado.

Es toda la planta de la especie Cannabis, incluyendo las
semillas, derivados, extractos, cannabinoides, terpenos,
isbmeros, é&cidos, sales y sales de isémeros, cuyo
contenido de THC es igual o mayor al 1% en peso seco.

Estos pueden ser cultivos o en biomasa.

Autoridad de control

Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
sanitaria (ARCSA).

Registro sanitario

Los Productos Terminados deben tener la respectiva
notificacion sanitaria, otorgada por el ARCSA, teniendo

en cuenta la normativa aplicable a cada tipo de producto.

Control

El documento que se debe presentar es el certificado de
andlisis que demuestre la concentracion de THC contenida

en el producto terminado.
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Certificado de analisis,

La metodologia de analisis para
determinar el contenido de THC debe
estar validada y acreditada por el
SAE.

El establecimiento que fabrique el producto terminado
debe contar con la certificacién vigente en Buenas
Précticas de Manufactura para Productos Terminados.

Un laboratorio acreditado o reconocido por el Servicio de
Acreditacion Ecuatoriano (SAE) que cuente con la
acreditacion I1SO 17025 para el andlisis del producto

terminado.

Comercializacién

Los Medicamentos, Productos Naturales para uso
medicinal y Medicamentos Homeopaticos que contengan
en su formulacién Cannabis No Psicoactivo 0 sus
derivados que contengan en su compasion un porcentaje
inferior al 1% de THC deben comercializarse en
Establecimientos Farmacéuticos autorizados por la
ARCSA.

La concentracion de THC permitida
en los productos terminados de uso y

consumo humano.

Los medicamentos, productos naturales de uso medicinal
y productos homeopaticos deben contener una
concentracién inferior al 1% de THC.

Los alimentos y suplementos alimenticios deben contener

una concentracion inferior al 0,3% de THC.

Exportacion

Los titulares de la notificacion sanitaria que realicen
exportacion de productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos,  Alimentos  Procesados, Suplementos
Alimenticios,  Productos  Cosméticos,  Productos
Higiénicos de Uso Industrial, Productos de Higiene
Domeéstica, Productos Absorbentes de Higiene Personal,
Plaguicidas de Uso Doméstico, Plaguicidas de Uso en
Salud Puablica o Plaguicidas de Uso Industrial, que
contengan en su formulacion Cannabis No Psicoactivo o
sus derivados en una concentracion de THC considerada
no sujeta a fiscalizacion en el Ecuador, a paises en los
cuales el Cannabis No Psicoactivo son sustancias sujetas
a fiscalizacion, deben solicitar a la ARCSA

la autorizacion de exportacién de dichos productos.

Fuente: ARCSA, 2021: Resolucién 002-2021.
Realizado por: Cobos, M. 2022.
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2.2.1 Tipos de licencias.

Las licencias otorgadas tendran una vigencia de 10 afios contados desde la fecha de su
otorgamiento pudiendo ser renovadas y pueden ser modificadas, siempre que no se realicen
cambios del lugar de cultivo o de produccion; o, cambios del tipo de cultivo, en cuyos casos se

deberan solicitar nuevas licencias.

Tabla 2-2: Tipos de Licencias existentes en Ecuador.

LICENCIA 1 Para la importacion y comercializacion de Semillas de Cannabis No
Psicoactivo o Cafiamo, o de Esquejes de Cannabis no Psicoactivo o Cafiamo
o0 de Semillas de Canamo para Uso Industrial.

LICENCIA 2 Para la Siembra y Produccion de Semillas de Cannabis No Psicoactivo o
Cafiamo, o de Esquejes de Cannabis No Psicoactivo o Cafiamo, o de
Semillas de Cafiamo para Uso Industrial.

LICENCIA 3 Para el Cultivo de Cannabis no Psicoactivo o Cafiamo.

LICENCIA 4 Para el Cultivo de Caflamo para Uso Industrial.

LICENCIAS Para el Procesamiento de Cannabis no Psicoactivo o Cafiamo y Produccion

de Derivados de Cannabis no Psicoactivo o Cafiamo.

LICENCIA 6 Para Fito mejoramiento y/o Bancos de Germoplasma e Investigacion

LICENCIA 7 Licencia para la Adquisicion de Derivados y/o Biomasa o Flor de Cannabis
No Psicoactivo o Cafiamo, o de Biomasa de Cafiamo para Uso Industrial,

para exportacion.

Fuente: MAG. Acuerdo ministerial N°109-2020 -Art.22-Tipos de licencias.
Realizado por: Cobos, M. 2022.
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2.3 Referencias teoricas.

2.3.1 Ubicacion.

El presente trabajo experimental fue realizado en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo,
institucion ecuatoriana de educacion superior, con sede central en la ciudad de Riobamba,
Ecuador. Desde 2012 pertenece a la Red Ecuatoriana de Universidades para Investigacion y
Postgrados. Creada el 18 de abril de 1969. Inicia sus actividades académicas el 2 de mayo de
1972, y se inaugura el 3 de abril del mismo afio. La experimentacion se llevd a cabo
especificamente en la Facultad de Ciencias; en los laboratorios de Productos Naturales,
Tecnologia Farmacéutica, Microbiologia, Bromatologia y en el laboratorio de Quimica

Instrumental.
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llustracion 2-1: Ubicacion de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Riobamba,

Ecuador.
Fuente: https://n9.cl/5ldto

2.3.2 Cannabis sativa L.

Cannabis sativa es una planta herbacea anual, dioica, es decir las flores masculinas y femeninas
se encuentran en distintas plantas. Las plantas masculinas son por lo general mas altas, pero menos
robustas que las femeninas. Es originaria de la zona este y central de Asia y estd ampliamente
distribuida en todo el mundo. Los tallos son erectos y pueden variar desde 0,2 m. hasta 6 m. Sin
embargo, la mayoria de las plantas alcanzan de 1-3 m de alturas. La falta de ramificacion, como
la altura de la planta, depende de factores ambientales y hereditarios, asi como del método de

cultivo (Fraguas, Fernandez Y Torres 2014, p. 26-32).
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La clasificacion taxondémica de esta planta siempre ha sido dificil, debido a su variabilidad
genética. Esta especie vegetal pertenece al reino Plantae; Division Magnoliophyta; Clase
Magnoliopsida; Subclase Hamamelididae; Orden Urticales; Familia Cannabaceae; Género
Cannabis; Especie Sativa. Y sin embargo el género Cannabis se ha dividido en tres principales
especies: una de tipo fibra, denominada C. sativa L., una de tipo droga, caracterizada por altos
niveles del compuesto psicoactivo A °-tetrahidrocannabinol (A °-THC), denominado C.

indica Lam., y otro de propiedades intermedias, denominado C. ruderalis Janisch. (Merzouki 2001,
p. 12-18).

2.3.3  Composicion quimica.

Tabla 2-3: Principales cannabinoides presentes en Cannabis sativa L.

Porcentaje de
Nombre del cannabinoide concentraciéon en Funcion/efecto
cannabis

Psicoactivo, analgésico,
0.5-30% | antiinflamatorio, relajante
muscular

No psicoactivo, ansiolitico,
antipsicético, analgésico,

THC (delta-9-
tetrahidrocannabinol)

CBD (cannabidiol) 0.1-25% . .
antiinflamatorio,
anticonvulsivante
No psicoactivo, analgésico,

CBC (cannabichromene) Menos del 1% antiinflamatorio,

antidepresivo,
antibacteriano

No psicoactivo, analgésico,
CBG (cannabigerol) Menos del 1% | antiinflamatorio,
antibacteriano, antitumoral
Ligeramente psicoactivo,
CBN (cannabinol) Menos del 1% | sedante, analgésico,
antibacteriano
Ligeramente psicoactivo,

THCv supresor  del  apetito
. o Menos del 1% | > . petito,
(tetrahidrocannabivarina) antiinflamatorio,
analgésico

Realizado por: Cobos, M. 2022.

En la composicién quimica de esta especie vegetal se han identificado una gran variedad de
compuestos, entre los que se encuentran los cannabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides,
estilbenos, amidas fendlicas y lignanamidas, y se han identificado alrededor de 500 compuestos.
Los cannabinoides son los metabolitos mas abundantes y exclusivos de la planta, de los cuales se

conocen alrededor de 70 que pueden interactuar con el sistema cannabinoide endégeno del
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cuerpo. Estos compuestos son de naturaleza terpenofendlica y se encuentran en mayor
concentracion en la resina producida en los tricomas de la planta. (Angeles Lopez, et al. 2014).

Ademas de los cannabinoides, también se han identificado alrededor de 120 terpenos en esta
especie, los cuales son responsables del sabor y aroma de las diferentes variedades y determinan
las preferencias de los usuarios. Entre ellos destaca el 6xido de cariofileno, que es el principal
compuesto aromatico y volatil detectado por los perros entrenados para la deteccidn de narcéticos.
Estos compuestos pueden extraerse facilmente mediante destilacion por arrastre de vapor para

obtener aceites esenciales (Angeles Lopez, et al. 2014).

C. sativa L. presenta esta compleja caracteristica en su composicidn, que incluye terpenos,
carbohidratos, &cidos grasos y sus ésteres, amidas, aminas, fitoesteroles, compuestos fendlicos y
los compuestos especificos de esta planta, los cannabinoides. Los cannabinoides son compuestos
terpenofendlicos, obtenidos a partir de la alquilacién de un alquilresorcinol con una unidad
monoterpénica. Se sintetizan principalmente en los tricomas glandulares, que son més abundantes
en las inflorescencias femeninas. Los cannabinoides mas abundantes presentes en el Cannabis
son el A9-4cido tetrahidrocannabinélico (A9-THC), mientras que el Cannabis no psicoactivo
contienen principalmente &cidos cannabinoicos, como el acido cannabidiolico (CBDA) y acido
cannabigerdlico (CBGA), seguido de sus formas descarboxiladas, a saber, cannabidiol (CBD) y
cannabigerol (CBG) (Figura 2). Otros cannabinoides menores incluyen el &cido
cannabicroménico (CBCA), el cannabicromeno (CBC), el &cido cannabindlico (CBNA) y el
cannabinol (CBN), siendo los dos ultimos los productos de degradacion oxidativa de A9-THCA
y A9 -THC, respectivamente, presentes envejecido Cannabis (Figura 2). Es importante mencionar
gue los cannabinoides se biosintetizan en forma acida en los tejidos vegetales; luego, pueden
generar sus contrapartes descarboxiladas bajo la accion del calor y la luz, mediante una

descarboxilacion espontanea (Pellati, et al. 2018, p. 2-6)
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llustracion 2-2: Estructuras quimicas de los principales cannabinoides presentes en Cannabis

sativa L.
Fuente: Pellati, et al. 2018, p. 2-6.
Dentro de su composicion quimica el CBD representa el mas valioso desde el punto de vista

farmacéutico, ya que se ha comprobado que posee una alta actividad antioxidante vy
antiinflamatoria, junto con propiedades antibi6ticas, neuroprotectoras, ansioliticas Yy
anticonvulsivas. EI CBDA tiene propiedades antimicrobianas y contra las nduseas, mientras que
el CBG tiene actividades antiinflamatorias, antimicrobianas y analgésicas. Gracias a su falta de
psicoactividad, el CBD es uno de los compuestos mas interesantes, con muchos efectos
farmacoldgicos reportados en varios modelos de patologias, desde enfermedades inflamatorias y
neurodegenerativas, hasta epilepsia, trastornos autoinmunes como esclerosis maltiple, artritis,
esquizofrenia y cancer. En presencia de A 9 -THC, el CBD es capaz de antagonizar a CB 1 a baja
concentracion; esto respalda sus propiedades reguladoras sobre los efectos adversos del A9-THC
como taquicardia, ansiedad, sedacién y hambre en animales y humanos. También se ha
descubierto que el CBD es un modulador alostérico negativo de los receptores CB1 y un agonista
inverso de CB2, lo que explicaria su actividad antiinflamatoria. En la literatura se han descrito
diferentes dianas para los cannabinoides no psicoactivos, incluidos los canales del receptor
potencial transitorio de vaniloide tipo 1 (TPVR-1), el receptor activado por el proliferador de
peroxisomas Y (PPAR y ) GPRSS, el receptor de 5-hidroxitriptamina subtipo 1A (5 -HT1A), los
receptores de glicinaa 1 y a1 B, la fosfolipasa A2 del transportador de membrana de adenosina,

las enzimas lipoxigenasa (LO) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), y la homeostasis del Ca 2+ (Pellati, et
al. 2018, p. 6-9).
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2.3.4 Usos del cannabis.

El cannabis ha sido una de las primeras plantas cultivadas, y existen evidencias arqueoldgicas e
histdricas de su uso en China desde 4000 A.C. para utilizar sus fibras en la fabricacién de cuerdas,
telas y papel. Incluso se utilizaban las semillas de la planta como alimento, algo que hoy en dia,
se sigue utilizando para la fabricacion de aceite de cocina en paises como Nepal. La alusion mas
antigua de las propiedades terapéuticas del cannabis se remonta 3700 a.C., empleada en la antigua
China para el tratamiento de los dolores reumaticos, trastornos menstruales, la constipacion, el
paludismo, las nduseas y la malaria. Hoy en dia, las semillas del cannabis son utilizadas por la
medicina tradicional china como laxante, ya que su composicion es principalmente de proteinas

y &cidos grasos esenciales (Zuardi et al. 2006).

Ademas, gracias al conocimiento de su composicién quimica se sabe que posee flavonoides, que
son compuestos aromaticos y se producen mas de 20 tipos de estos metabolitos. Estos han
mostrado actividad farmacoldgica, inhibiendo la produccién de prostaglandina E. También
contiene estilbenoides, lignanamidas y amidas fenodlicas. Los estilbenoides, son compuestos
fendlicos y se han identificado alrededor de diescienueve y poseen accion antibacteriana y
antifangica, antiiflamatoria, antineoplasica, neuroprotectora, de proteccion cardiovascular y
antioxidante. Por dltimo, gracias a las lignanamidas y amidas fendlicas, tienen uso respecto a
actividades citotoxica, antiinflamatoria, antineoplasica y analgésica, mientras que algunas

lignanamidas han presentado actividad citotoxica (Angeles Lopez et al. 2014).

2.3.5 Meétodos de extraccion de cannabis

2.3.5.1 Extraccién con disolventes.

El método de extraccion con disolventes es el mas cominmente utilizado para obtener aceite de
plantas, debido a su simplicidad y bajo costo. Este método implica el uso de un disolvente que se
utiliza para separar el aceite de la materia vegetal, y luego la mezcla de soluto y disolvente se
evapora para obtener el aceite puro. La técnica de extraccion Soxhlet es un método de extraccion
continuo muy utilizado en la industria, en el que se utiliza el mismo disolvente durante todo el
proceso. Este disolvente se evapora y condensa varias veces, lo que permite recircularlo en el
equipo y reducir el costo del proceso de extraccion. A pesar de su eficacia, la extraccion con
disolventes también puede presentar algunos riesgos para la salud y el medio ambiente, por lo que

es importante tomar las medidas de seguridad adecuadas durante el proceso de extraccion. (Murillo
Castro y Ojeda Maldonado 2021).
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En la eleccién del disolvente para la extraccion de aceites esenciales de plantas, es importante
considerar diversos factores, como la posibilidad de recuperacién del disolvente, su diferencia de
densidad y punto de ebullicién con respecto al soluto, asi como su estabilidad e inertidad quimica.
En la actualidad, el hexano es uno de los disolventes mas utilizados en la extraccion de aceites
esenciales debido a su facil manipulacion, bajo punto de ebullicién (68,74 °C), bajo costo y
capacidad de recuperacion con pérdidas minimas. El hexano es un liquido incoloro, inflamable,

volatil y con un olor suave. (Lépez Moncholi 2021).

2.3.5.2 Extraccion por arrastre con vapor.

La extraccion por arrastre con vapor es un método utilizado cominmente en la industria de
alimentos y fragancias debido a su capacidad para extraer compuestos volatiles sin la necesidad
de utilizar disolventes organicos. En este proceso, se calienta agua para producir vapor, el cual se
hace pasar a través del material vegetal, lo que provoca la liberacion de los compuestos volatiles
en forma de vapor. Luego, el vapor que contiene los compuestos volatiles se condensa y se recoge
en un recipiente separado, lo que permite obtener un extracto puro y concentrado. En el caso
especifico del Cannabis sativa L., este método es utilizado para obtener aceite esencial que
contiene una gran cantidad de terpenos y otros compuestos volatiles que le dan su aroma y sabor
caracteristico. Ademas, este método también se utiliza para la extraccion de cannabinoides como
el CBD y el THC. Es importante tener en cuenta que el uso de este método de extraccion puede
ser costoso debido al equipo especializado necesario para llevarlo a cabo. Sin embargo, puede ser
una opcion mas segura y efectiva en comparacion con otros métodos que utilizan disolventes

0rganicos. (Murillo Castro y Ojeda Maldonado 2021).

2.3.5.3  Extraccion a partir de hielo seco

La extraccion del Cannabidiol a partir del hielo seco es una técnica cada vez mas utilizada debido
a su simplicidad y menor riesgo en comparacion con los solventes tradicionales. El hielo seco,
que es dioxido de carbono (CO2) en estado solido, se sublima sin dejar residuos de humedad y su
temperatura de -78°C permite una extraccion eficiente. Los tricomas, las glandulas de resina
cannabica, se separan rapidamente de la materia organica debido a esta técnica, lo que facilita el
proceso de extraccion. Ademas, este método no requiere mucho tiempo y es muy facil de realizar;
siendo esta una opcion interesante para aquellos que buscan una extraccion mas seguray eficiente

del Cannabidiol (Castillo Cruz y Rico Nieto 2020).

2.3.6 Meétodos de Analisis.
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2.3.6.1 Cromatografia.

La cromatografia es una técnica ampliamente utilizada en la separacion y purificacion de
compuestos de origen vegetal, incluyendo el cannabis. En la cromatografia, la fase estacionaria
puede ser una sustancia solida o liquida, mientras que la fase movil suele ser un liquido o un gas.
Una variante comunmente utilizada en la separacién de cannabinoides es la cromatografia liquida
de alta eficacia (HPLC), en la que la fase estacionaria es una columna rellena con particulas
solidas y la fase mavil es un liquido que fluye a través de ella. La HPLC es capaz de separar los
cannabinoides en base a sus propiedades fisicoquimicas, lo que permite obtener compuestos de
alta pureza y en cantidades significativas. La cromatografia es una técnica fundamental en la
investigacion de los compuestos activos del cannabis y en la produccion de extractos de alta

calidad para su uso en la industria farmacéutica y medicinal (Erazo Proafio 2013).

2.3.7 Tipos de cromatografia.

2.3.7.1 Cromatografia de capa fina.

La cromatografia de capa fina (CCF) es una técnica analitica ampliamente utilizada en el analisis
de cannabinoides en extractos de cannabis. La CCF se basa en la separacion de los componentes
de una muestra mediante la interaccion de los mismos con una fase estacionaria y una fase movil.
En el caso del anélisis de cannabinoides, se utiliza silica gel como fase estacionariay un disolvente
organico como fase maévil. La CCF permite la separacion y cuantificacion de los cannabinoides
presentes en la muestra, lo que resulta fundamental para el control de calidad y la investigacion
de los efectos terapéuticos y psicoactivos del cannabis. Ademas, la CCF es una técnica rapida,
sencilla y econémica que se puede realizar en cualquier laboratorio con un minimo de

equipamiento especializado (Murillo Castro y Ojeda Maldonado 2021).

2.3.7.2 Cromatografia en columna.

La cromatografia en columna es una técnica ampliamente utilizada en la separacion de
componentes en diversas aplicaciones analiticas y bioquimicas. Esta técnica consiste en una
columna de vidrio llena de una fase estacionaria, donde se deposita la muestra en la parte superior
de la columna y se permite que la fase movil la atraviese. Los componentes de la muestra se
separan a medida que se desplazan a través de la fase estacionaria y se recogen en diferentes
fracciones, segln su volumen muerto. Esta técnica es especialmente Gtil para la separacion de

cannabinoides en muestras de Cannabis sativa L, permitiendo obtener compuestos de alta pureza

20



y con aplicaciones en diversas areas como la farmacéutica y la alimentaria (Castillo Cruz y Rico Nieto
2020).

2.3.7.3 Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

La cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) es una técnica de separacion en la que se
utiliza una fase estacionaria solida y una fase mdvil liquida que circula a través de ella. Al
introducir una mezcla de sustancias en la corriente de la fase movil, cada analito se separa segun
su afinidad por cada una de las fases. La fase movil puede ser un solvente puro o una mezcla de

solventes, lo que permite ajustar las condiciones de separacion para lograr una alta resolucion
(Angeles Lopez et al. 2014).

Después de la separacion en la columna, los componentes de la mezcla pasan por un detector que
produce una sefial eléctrica proporcional a la cantidad de materia. Esta sefial es enviada al
registrador que realiza un grafico denominado cromatograma de intensidad de los picos en
funcidn del tiempo. Esta técnica es ampliamente utilizada en el analisis de cannabinoides y otros

compuestos presentes en la industria farmacéutica, alimentaria y quimica (Erazo Proafio 2013).

2.3.7.4 Cromatografia de gases.

La cromatografia de gases es una técnica de separacion y analisis muy utilizada en la industria
guimica y farmacéutica. En el analisis de cannabinoides, esta técnica se utiliza para separar y
cuantificar los diferentes compuestos presentes en la muestra. En la cromatografia de gases, la
muestra se vaporiza y se introduce en una columna cromatogréfica, donde los diferentes
compuestos se separan en funcion de sus propiedades fisicas y quimicas. La fase movil es un gas
inerte que fluye a través de la columna, mientras que la fase estacionaria es un material sélido o

liquido que recubre las paredes de la columna (Hazekamp, A., Peltenburg, A., et al., 2005).

La separacion de los componentes de la muestra se basa en la afinidad de cada componente por
la fase movil y la fase estacionaria. Los componentes que tienen mayor afinidad por la fase mévil
se moveran mas rapidamente a través de la columna, mientras que los que tienen mayor afinidad
por la fase estacionaria se moveran mas lentamente. Los componentes se separan en funcion de

su tiempo de retencion, que es el tiempo que tardan en pasar por la columna (Hazekamp, A.,
Peltenburg, et al., 2005).

Para el andlisis de cannabinoides, la cromatografia de gases se utiliza para separar y cuantificar

los diferentes compuestos presentes en la muestra, como el THC, el CBD, el CBN y otros
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cannabinoides menos conocidos. Para lograr la separacién, se utilizan columnas cromatograficas
especificas, como las columnas capilares, que son muy efectivas para separar los diferentes

cannabinoides presentes en la muestra (Elsohly, 2014).

En el proceso de andlisis, la muestra se vaporiza y se introduce en la columna cromatografica,
donde se separan los diferentes cannabinoides en funcién de sus propiedades fisicas y quimicas.
Los cannabinoides se separan en funcion de su tiempo de retencién y se detectan mediante un
detector especifico, como un detector de ionizacion de llama (FID) o un detector de
espectrometria de masas (MS). La cromatografia de gases es una técnica muy sensible y precisa
para el andlisis de cannabinoides, ya que permite detectar y cuantificar cantidades muy pequefas
de compuestos en la muestra. Ademas, esta técnica es muy selectiva, lo que significa que puede

identificar y separar los diferentes cannabinoides presentes en la muestra con alta precision
(Hazekamp, et al., 2005).

2.3.7.5 Espectroscopia Infrarroja.

La espectroscopia infrarroja (IR) es una técnica analitica utilizada para determinar la presencia y
la estructura de moléculas organicas. Es especialmente Util para la identificacion de
cannabinoides, ya que estos compuestos presentan grupos funcionales que producen sefiales de
absorcion en el rango del espectro infrarrojo. Para su andlisis, la espectroscopia IR se utiliza para
determinar la presencia de enlaces C-H, C-O, C=0, y otras funcionalidades que son caracteristicas
de los cannabinoides. La sefial de absorcién correspondiente a cada grupo funcional se identifica

en el espectro IR y se compara con la sefial de absorcion caracteristica de los cannabinoides (Gao
y Xie, etal., 2017).

Un estudio reciente publicado en la revista Spectrochimica: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, demostrd que la espectroscopia infrarroja puede ser una herramienta efectiva para
la identificacion y cuantificacion de cannabinoides en muestras de cannabis. Los resultados del
estudio mostraron que la espectroscopia IR es capaz de detectar la presencia de THC, CBD, CBG,
y otros cannabinoides presentes en las muestras de cannabis analizadas. Ademas, los autores
también encontraron que la técnica es capaz de distinguir entre las diferentes variedades de
cannabis, lo que sugiere que la espectroscopia IR podria ser utilizada como una herramienta de

identificacion de la variedad de cannabis (Mudge, et al., 2018).

En otro estudio publicado en Journal of Agricultural and Food Chemistry, los autores también
utilizaron la espectroscopia IR FTIR para analizar diferentes variedades de cannabis y para

cuantificar los cannabinoides presentes en cada muestra. Los autores encontraron que la técnica
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es capaz de detectar y cuantificar la presencia de THC, CBD, CBG, y otros cannabinoides en las

diferentes muestras analizadas (Ogata, Takahashi, & Kojima, 2017).

2.3.8 Enfermedades y condiciones mentales

Las enfermedades mentales son trastornos que afectan el funcionamiento del cerebro y la forma
en que una persona piensa, siente y se comporta. Estas enfermedades pueden ser causadas por
factores genéticos, ambientales, psicoldgicos y sociales. Los trastornos de ansiedad, depresion y
estrés son algunos de los trastornos mentales mas comunes en la sociedad actual. El estrés es una
respuesta natural del cuerpo ante situaciones desafiantes 0 amenazantes. Sin embargo, cuando el
estrés es continuo o excesivo, puede provocar problemas de salud fisica y mental. Las personas
gue experimentan estrés cronico pueden desarrollar problemas de salud mental, como trastornos
de ansiedad, depresion e insomnio. El estrés crénico también puede contribuir al desarrollo de
enfermedades fisicas como enfermedades del corazdn, enfermedades gastrointestinales y

trastornos autoinmunitarios (American Psychiatric Association, 2013).

La depresion es un trastorno del estado de animo que afecta a millones de personas en todo el
mundo. Los sintomas de la depresion incluyen tristeza persistente, falta de interés en las
actividades que antes se disfrutaban, pérdida de energia, cambios en el apetito y problemas para
dormir. La depresion puede ser causada por una combinacion de factores bioldgicos, psicol6gicos
y sociales. El tratamiento para la depresion puede incluir medicamentos, terapia psicologica y

cambios en el estilo de vida (National Institute Of Mental Health, 2019).

La ansiedad es una respuesta normal del cuerpo ante situaciones estresantes o peligrosas. Sin
embargo, cuando la ansiedad es excesiva 0 persistente, puede convertirse en un trastorno de
ansiedad. Los trastornos de ansiedad incluyen trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
panico, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Los
sintomas de los trastornos de ansiedad incluyen miedo o preocupacion excesiva, problemas para
dormir, irritabilidad y tension muscular. El tratamiento para los trastornos de ansiedad puede

incluir medicamentos, terapia psicoldgica y cambios en el estilo de vida (National Institute Of Mental
Health, 2019).

Aunque estos trastornos mentales pueden ser debilitantes, hay muchas formas de tratarlos y
reducir su impacto en la vida diaria. Los tratamientos efectivos para los trastornos de ansiedad,
depresion y estrés pueden incluir cambios en el estilo de vida, terapia psicolégica y
medicamentos. Ademas, es importante buscar apoyo y comprension de amigos y familiares, asi
como de profesionales de la salud mental capacitados.
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2.3.8.1 Estrésy posibles causas.

El estrés es el conjunto de procesos y respuestas neuroendocrinas, inmunolégicas, emocionales y
conductuales ante situaciones que significan una demanda de adaptacién mayor que lo habitual
para el organismo, y/o son percibidas por el individuo como amenaza o peligro, ya sea para su
integridad bioldgica o psicoldgica. La amenaza puede ser objetiva o subjetiva; aguda o cronica.
En el caso de estrés psicoldgico lo crucial es el componente cognoscitivo de la apreciacion que el
sujeto hace de la situacion. Se produce estrés cuando existe una discrepancia importante entre las
capacidades del individuo y las demandas o exigencias de su medio ambiente. Del mismo modo,
puede producirse estrés cuando la discrepancia que existe entre las expectativas que la persona
tiene y lo que su realidad ofrece es significativa. Desde el punto de vista bioldgico, el concepto
de estrés se refiere al monitoreo de claves internas y externas, que resulta critico para la adaptacion
del organismo a su ambiente (Trucco 2002, p. 15).

Segun Duval Fabrice (2010), el estrés puede actuar segun tres modos principales:

1 La reaccion de estrés estd controlada en sus componentes emocionales, conductuales y
fisioldgicos por la hormona liberadora de corticotropina (CRH). El conocimiento de la
organizacion del sistema CRH (la CRH y los péptidos relacionados, las proteinas ligadas a la
CRH, los receptores de la CRH) en el cerebro deberia permitir una mejor comprension de la
fisiologia y la fisiopatologia de la reaccidn al estrés.

2 La reaccion del eje hipotalamo-hipéfiso-corticosuprarrenal (eje HPA o corticotrépico) al
estrés esta modulado en su intensidad y su duracion por el feedback de los glucocorticoides
al nivel del hipocampo. Siendo las neuronas hipocampicas muy sensibles al exceso o a la
insuficiencia de glucocorticoides, la variacion de la eficacia de este sistema de freno deberia
dar cuenta de las diferencias individuales de reactividad al estres.

3 Lareciprocidad de las interacciones entre el sistema inmunitario y el sistema nervioso central,
a través de la combinacion citoguinas-glucocorticoides, constituye otro elemento regulador
cuyo funcionamiento alterado puede estar en el origen de la patologia (gj. las enfermedades

autoinmunes) (Duval Fabrice 2010, p. 26).

2.3.8.2 Tratamientos terapéuticos para el estrés.

El estrés es una respuesta normal del cuerpo a situaciones que puede tener efectos negativos en la

salud fisica y mental. El tratamiento del estrés puede incluir una variedad de enfoques
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terapéuticos, que van desde medicamentos hasta terapias alternativas, como el uso de plantas
medicinales (Shannon, et al., 2019).

En la Gltima década, se ha producido un aumento en la investigacion del uso del cannabidiol
(CBD) para el tratamiento del estrés y otros trastornos de ansiedad, ya que ha demostrado que
tiene propiedades ansioliticas y antidepresivas en estudios clinicos y preclinicos. Ademas, se ha
popularizado administrarlo en forma de pastillas de goma ya que es una forma conveniente de
administracion para muchas personas. Estas pastillas de goma estan hechas con resina de CBD
obtenida de variedades de cannabis no psicoactivo y se pueden encontrar en muchas tiendas de

productos naturales y en linea (Blessing. et al., 2015).

Un estudio publicado en el Journal of Psychopharmacology encontré que el CBD puede ayudar a
reducir la ansiedad en personas con trastornos de ansiedad generalizada. Asimismo, otro estudio
publicado en la misma revista encontr6 que el CBD puede tener efectos antipsicoticos en personas

con esquizofrenia (Zuardi, et al., 1982).

Por Gltimo, la revista Frontiers in Immunology en 2018 mostré que el CBD puede tener un efecto
ansiolitico en pacientes con trastornos de ansiedad social, reduciendo los sintomas de ansiedad y
mejorando la funcion cerebral Y aunque el CBD se considera seguro, es importante tener en
cuenta que puede interactuar con ciertos medicamentos, como los anticoagulantes, y puede tener

efectos secundarios en algunas personas, Como nauseas 0 mareos (Hurd, 2015).

Existen tratamientos farmacoldgicos que se utilizan cominmente para el estrés y otros trastornos
de ansiedad. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los
benzodiacepinas son dos tipos de farmacos cominmente utilizados en el tratamiento de la
ansiedad y el estrés. Aunque son efectivos para reducir los sintomas, también tienen efectos

secundarios que deben ser considerados (American Psychiatric Association, 2010).

Los ISRS son una clase de antidepresivos que actGan aumentando la cantidad de serotonina
disponible en el cerebro. Estos farmacos se usan a menudo para tratar la ansiedad, ya que la
serotonina es un neurotransmisor que regula el estado de animo y la ansiedad. Sin embargo, los
ISRS pueden tener efectos secundarios desagradables, como nauseas, diarrea, insomnio,
somnolencia, sudores nocturnos, temblores y disminucion de la libido, ademas, los ISRS también
pueden aumentar el riesgo de problemas de sangrado y convulsiones, especialmente cuando se
combinan con otros medicamentos. También existe un pequefio riesgo de sindrome
serotoninérgico, una condicién potencialmente mortal que ocurre cuando hay un exceso de

serotonina en el cerebro (Andrade, et al., 2012).
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Por otro lado, los benzodiacepinas son un tipo de farmaco que se usa cominmente para tratar la
ansiedad y el insomnio. Estos medicamentos actlan en el sistema nervioso central para producir
un efecto relajante y sedante. Sin embargo, los benzodiacepinas también pueden tener efectos
secundarios no deseados, como somnolencia diurna, problemas de memoria, confusién, mareos,
debilidad muscular y aumento de la irritabilidad y la agresividad, ademas, los benzodiacepinas
pueden ser adictivas y pueden causar sintomas de abstinencia si se interrumpe el tratamiento
abruptamente. El uso prolongado de benzodiacepinas también puede afectar negativamente la
capacidad cognitiva y la memoria a largo plazo (Baldwin, et al., 2014).

Ademas de los tratamientos farmacolégicos, hay muchos tratamientos alternativos para el estrés,
incluyendo terapias complementarias y alternativas, como la acupuntura, la meditacion, la terapia
de masaje, el ejercicio regular, la terapia cognitivo-conductual y la técnica de relajacion muscular
progresiva son solo algunas de las opciones que pueden ayudar a reducir los niveles de estrés y
mejorar la salud mental. Las plantas medicinales también se han utilizado durante siglos como
tratamientos para el estrés y la ansiedad, tales como la valeriana, la manzanilla, el kava y la

lavanda (Shannon, et al., 2019).

Es importante destacar que, aunque los productos de CBD han demostrado ser efectivos en el
tratamiento del estrés y la ansiedad, no deben considerarse una cura milagrosa o un reemplazo
para el tratamiento médico convencional. Se recomienda siempre consultar a un profesional de la

salud antes de comenzar cualquier tratamiento alternativo.

2.3.9 Pastillas de goma.

Las gomitas comestibles son una forma popular de consumir cannabis, ya que proporcionan una
dosis precisa y son convenientes para llevar. Estas golosinas suelen contener aceite o extracto de
cannabis, que se mezcla con grenetina, azlcar, saborizantes y colorantes para crear gomitas de
diversos sabores y colores. Es importante tener en cuenta que no todas las gomitas comestibles
son iguales en términos de potencia y efectos. El contenido de cannabis en las gomitas puede
variar desde una dosis baja de 5 mg hasta una dosis alta de 50 mg 0 mas. Ademas, los efectos de
las gomitas comestibles pueden tardar mas en aparecer que los efectos de fumar o vapear

cannabis, y pueden durar mas tiempo (Madrigal, Robles y Moreno, 2020).

La dosificacion adecuada de las gomitas comestibles es fundamental para evitar efectos

secundarios no deseados, como la ansiedad, el insomnio y la paranoia. La normativa de la
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industria del cannabis recomienda comenzar con una dosis baja de 5-10 mg y esperar al menos 2
horas antes de consumir mas. Ademas, las gomitas comestibles pueden tener diferentes efectos
segun la cepa de cannabis utilizada para hacer el extracto. Las cepas sativas suelen producir
efectos estimulantes y eufdricos, mientras que las cepas indicas suelen producir efectos relajantes
y sedantes. Algunas gomitas comestibles también pueden contener una mezcla de cepas para

producir efectos hibridos (Madrigal, Robles y Moreno, 2020).

En términos de seguridad, las gomitas comestibles pueden representar un riesgo para los nifios y
las mascotas. Se recomienda mantener las gomitas fuera del alcance de los nifios y las mascotas,
y almacenarlas en un lugar fresco y seco para evitar que se derritan o se deterioren. También es
importante recordar que las gomitas comestibles no son adecuadas para todas las personas,

especialmente aquellas con problemas cardiacos, pulmonares o de salud mental (Yucra Gémez, 2020)
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CAPITULO I
3 MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque de la investigacion.
El presente trabajo posee un enfoque cuantitativo el mismo que est4 basado en la determinacion
del rendimiento de resina de CBD obtenido a partir de varios extractos en base a etanol, hexano
y una mezcla hidroalcohdlica de la planta Cannabis sativa L. utilizando un método instrumental
analitico. Ademas, se pretende evaluar la calidad de gomitas antiestrés elaboradas con la resina
obtenida.
3.2 Nivel de la investigacién
El nivel de investigacion del presente trabajo experimental es de caracter aplicativo debido a la
investigacion y desarrollo de nuevos productos a partir del Cannabis, considerando el control de
calidad para obtener un producto inocuo que pueda ser consumido por la poblacion de estudio.
3.3 Disefo de la investigacion
3.3.1 Segun la manipulacién o no de la variable
El presente trabajo es de tipo experimental, ya que se busca analizar el producto vegetal (Cannabis
sativa L.) recolectado del Instituto Superior Tecnoldgico Jatun Yachay Wasi, con el objetivo de
comprobar si cumple las normas establecidas en la ley vigente y ademas transformar la materia
vegetal en un producto que brinde solucion terapéutica al estrés, para lo cual es necesario controlar
la calidad en funcidn de la norma NTE INEN 2217:2012.

3.3.2 Segun la intervencion en el trabajo de campo

El disefio del presente trabajo experimental es transversal puesto que se analizan las variables

recopiladas en un solo periodo de tiempo sobre una poblacion previamente determinada.

3.4 Tipo de estudio
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El estudio del presente trabajo experimental es especificamente de campo ya que se estudia una
poblacién previamente determinada; misma que deberd ser recogida desde el canton Colta,
provincia de Chimborazo, con el fin de analizar dicha materia vegetal recolectada (Cannabis
sativa L.), utilizando métodos quimicos instrumentales que permitan brindar una conclusion a los

objetivos planteados.

3.5 Poblacion y Planificacidn, seleccion y calculo del tamafio de la muestra

3.5.1 Poblaciony planificacion

La poblacion de estudio constituye las zonas aéreas del material vegetal Cannabis sativa L.
recolectada en la provincia de Chimborazo, canton Colta, en el Instituto Superior Tecnolégico
Jatun Yachay Wasi mediante un muestreo por conveniencia, ya que no sera aleatorio ni
probabilistico, para obtener aproximadamente 30 g de la especie vegetal. La materia vegetal
recolectada se procede a analizar y transformar en los laboratorios de la Facultad de Ciencias de
la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

3.5.2 Seleccion de la muestra

3.5.2.1 Criterios de inclusion:

Para la recoleccion del material vegetal se tomaron en cuenta las mejores especies vegetales que
presenten buen estado, sin aparente contaminacion, con tallos, hojas e inflorescencias limpias y
completas.

3.5.2.2 Criterios de exclusion:

Aquellas plantas que presenten dafios por accion de animales o insectos, ejemplares que presenten
deterioro por agua o viento. Plantas que se encuentren en proceso de descomposicion o con
contaminacién microbiol6gica comprobable ante la vista; seran excluidas de la investigacion.
3.6 Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion

3.6.1 Primera Etapa: Recoleccion y transporte de la materia vegetal

e Gestionar la adquisicion de Cannabis no psicoactivo en el I.T.S. Jatun Yachay Wasi.

29



Trasladarse hacia el cantén Colta para recolectar la muestra de material vegetal de Cannabis
sativa L. (Chalupa CBD).

Transportar la materia vegetal herméticamente guardada en frascos de vidrio y éstos a su vez
en una caja exterior para evitar la exposicion a la luz y conservar a una temperatura ambiente
evitando el aumento de humedad para que proliferen microorganismos.

Almacenar las muestras en frascos herméticos de vidrio para asegurar una buena calidad en

los terpenos en un lugar fresco, seco y libre de luz para evitar la degradacion de cannabinoides

3.6.2 Segunda etapa: Preparacion de la materia vegetal

Seleccionar materia vegetal en buen estado, sin presencia de contaminacion, con tallos, hojas
e inflorescencias limpias y completas.

Calibrar la balanza y limpiar la zona de pesaje. Proceder a pesar tres muestras de 3,5 g de
materia vegetal, lavar y secar cada una con el mayor de los cuidados.

Con la ayuda del molino eléctrico realizar la molienda de la materia vegetal para aumentar la
superficie de contacto entre la materia y el solvente y proceder a la descarboxilacién en la
estufa de circulacién de aire a 100 °C durante 1 hora (Castillo Cruz y Rico Nieto 2020).

3.6.3 Tercera etapa: Obtencion de la resina de CBD

Realizar 3 extracciones mediante la maceracion de cada una de las muestras de materia
vegetal con cada uno de los solventes; utilizando 50mL de hexano concentrado, 100mL de
etanol al 96% y 100mL de una mezcla hidroalcohdlica al 80%.

Realizar una primera filtracion simple de cada extracto y llevar al congelador a -60°C durante
24 horas con el fin de llevar a cabo una Winterizacion. Acabado el tiempo realizar una
segunda filtracion simple con papel filtro para asegurar un extracto libre de impurezas.

Con la ayuda de un evaporador rotativo o rotavapor, concentrar los extractos obtenidos; Para
los extractos obtenidos con etanol al 96%, mantener una temperatura de 60°C durante el
proceso de evaporacion para evitar la desnaturalizacion de los cannabinoides presentes en el
extracto. En el caso del extracto obtenido con hexano, se mantuvo una temperatura de 45°C
durante el proceso de evaporacién. Realizarlo durante un tiempo de 90 minutos por muestra
y un total de 2 horas para todo el extracto para garantizar la completa evaporacion del solvente
sin comprometer la integridad de los principios activos del cannabis

Afadir 10mL de aceite extra virgen para que el extracto obtenido sea maleable y facil de
utilizar. Almacenar cada extracto en frascos ambar bien etiquetados y guardar a temperatura

ambiente. (Velasco-Rodriguez, 2018).
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3.6.4 Cuarta etapa: Analisis de la resina obtenida

Calcular el porcentaje de rendimiento de cada una de las resinas obtenidas, mediante la

aplicacion de la siguiente formula:

Peso de extracto obtenido
100

Rendimiento (%) =
endimiento (%) Peso de material vegetal utilizado *

(L6pez Moncholi 2021)
Identificar cualitativamente, mediante espectroscopia infrarroja que las resinas obtenidas
estén constituidas por cannabinoides; para ello colocar en una celda transparente a la
radiacion infrarroja la muestra y exponer a una fuente de radiacion IR. Con la ayuda del
detector del instrumento medir la cantidad de radiacion infrarroja absorbida por la muestra y
generar el espectro de absorcion de la misma.
Seleccionar la mejor resina obtenida y con el asesoramiento de la empresa HEMP ECUADOR
LABS, realizar el analisis cuantitativo de los cannabinoides mediante cromatografia de gases,

acoplado a un detector selectivo de masas.
3.6.5 Quinta etapa: Formulacién y elaboracién de las pastillas de goma

Formular gomitas simples con diferentes concentraciones de componentes para obtener

pastillas adecuadas, basandose en las formulaciones planteadas en la Tabla 3-1.

Tabla 3-1: Formulaciones para la elaboracion de gomitas

Formulacién 1. Formulacién 3.

Formulacion 2.

Componentes (PASQUEI; (ﬁifuz etal., (MADRIGAL, et al., 2020) (ARAND,;.FEZO()T:)ALEZ., et
Sacarosa 33,20. 50g. 60g.
Glucosa 36,29. 259. 15¢.

Grenetina 5,30. 7,50. 79.
Acido citrico 1,28g. 1,5g. 1g.
Glicerina 1,3g. 1,65g. 1,50.
Saborizante 0,69. 0,7g. 1g.
Colorante 0,04g. 0,5g. 1g.
Agua 50mL. 60mL. 60mL.
purificada
Resina de CBD 0,75mL 0,75mL. 0,75mL.

Realizado por: Cobos, M. 2022.
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Para elaborar las gomitas, hidratar la grenetina minimo 30 minutos antes en aproximadamente
30 mL de agua. Y con la ayuda de un agitador magnético disolver los azucares en el agua.
Asi mismo, disolver el acido citrico con la misma cantidad de agua.

Preparar los azlcares como son la sacarosa y glucosa con el agua ayudandose del agitador
magnético y aplicando temperatura para asegurar la miccion de todos los componentes.

Al pasar aproximadamente 10 minutos, cuando el azlcar este disuelto y en una temperatura
aproximada de 50 °C, afiadir la grenetina hidratada, junto con el saborizante y el colorante,
agitando constantemente en un solo sentido.

Agregar el &cido citrico y colocar en moldes previamente preparados con almidén de maiz

para facilitar su extraccion.

3.6.6 Sexta etapa: Control de calidad de las pastillas de goma con fines antiestrés

Elegir la mejor formulacion en base a la caracterizacién de sus propiedades organolépticas.
Con la formulacion seleccionada realizar control de calidad para comprobar que el producto
cumpla con norma NTE INEN 2217:2012.

Analizar mediante el ensayo expuesto en la etapa 6.1. que el porcentaje de humedad no supere
el 25%.

Retirar la cpsula de la

. Calentar la capsula con estufa, dejar enfriar en el
Trgﬂ;ﬂé%ﬁgﬁ%‘aﬂz la la muestra en la estufa desecador y pesar.
sobre una capsula ——> con circulacion de aire,a ——>  Repetir este paso hasta
previamente tarada una temperatura de 65°C obtener un peso_
: durante dos horas. constante que no difiera

mas de 0,1 mg.

|

v
Calcular el contenido de En donde;
humedad de la muestra, %H= porcentaje de humedad de la muestra.
mediante la siguiente m1= masa de la cpsula con la muestra antes del
formula:  — calentamiento.
ml — m2 m2= masa de la capsula con la muestra después del
%H = — 100 calentamiento.

m= masa de la muestra.

lustracion 3-1: Requisitos microbiolégicos en pastillas de goma.
Fuente: NTE INEN 265
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e Siguiendo lo expuesto en la norma INEN 1 529-2, para el analisis microbiolégico, preparar y
esterilizar pinzas, matraces de 250 mL y asas de siembra; asi mismo limpiar el area de trabajo
con alcohol minimo de 70% de concentracion.

e Preparar una dilucién de agua peptonada al 0,1% y mediante un muestreo aleatorio de las
pastillas de goma tomar aproximadamente 5 gramos y disolverlas en la dilucién preparada.

e Una vez disuelta la muestra, sembrar en los respectivos Petri-films selectivos para cada tipo
de microorganismos, los cuales son: Coliformes Fecales y en Mohos/Levaduras. Pasadas

minimo 24 horas realizar la lectura resultante. (INEN 1 529-2.).

3.6.7 Materiales, reactivos, equipos e instrumentos de investigacion

Tabla 3-2: Materiales utilizados.

Mascarilla

Guantes

Cofia

Algodon

Toallas absorbentes

Papel aluminio

Frascos de cristal herméticos
Probeta de 250 mL

Frascos ambar

MATERIALES Alcohol industrial
Gotero

Vaso de precipitacion de 100 y 250 mL

Pinzas

Soporte universal

Asas de siembra microbiolégica.

Matraz Erlenmeyer 1L y 250 mL

Embudo de vidrio

Papel filtro

Pyrex

Realizado por: Cobos, M. 2022.
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Tabla 3-3: Reactivos utilizados.

Carbén activado

Etanol 96%

REACTIVOS Hexano

Agua destilada

Aceite extra virgen

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Tabla 3-4: Equipos e Instrumentos utilizados en el experimento.

Mufla

Estufa de circulacion de aire

Balanza

Camara de flujo laminar

INSTRUMENTOS Y Agitador magnético
EQUIPOS Autoclave
Bafio maria

Refrigeradora

Bomba de vacio

Rotavapor

Realizado por: Cobos, M. 2022.
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CAPITULO IV
4  MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1 Recoleccion de la muestra.

En el presente trabajo experimental se empled Cannabis sativa L como materia prima, la cual fue
obtenida gracias a la colaboracién del Instituto Superior Tecnologico “Jatun Yachay Wasi”, con
el respaldo de la asociacion del Azuay para la produccion y transformacion de cannabis no
psicoactivo. La variedad de Cannabis empleada fue Chalupa CBD, perteneciente a la especie
Cannabis sativa L., la misma que corresponde a un tipo de cepa muy alta en contenido de CBD y
baja en THC, ideal para usar como agente terapeuta dentro del marco legal de la ley. En cuanto a
las muestras otorgadas, correspondieron a hojas, flores y tallos. Se prioriz6 la utilizacién de las
flores de la planta feminizada de Cannabis debido a que contienen una cantidad de cannabinoides
diez veces mayor que las hojas; mientras que los tallos y semillas poseen niveles mucho mas bajos
(Leén Cam, 2017). Las muestras fueron trasladadas en frascos herméticos de cristal con el fin de
preservar la duracion y efecto de los cannabinoides; y se almacenaron en el laboratorio de analisis

de la Facultad de Ciencias para su posterior utilizacion.

llustracion 4-1: Ubicacion del Instituto Superior Tecnoldgico Jatun Yachay Wasi.
Fuente: https://n9.cl/e6oth
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4.2 Preparacion de la muestra.

4.2.1 Acondicionamiento de la materia vegetal.

Una vez seleccionada la muestra, se pesdé en una balanza analitica de alta precision tres
mediciones exactas de 3,5 gramos cada una. Mismas que luego de la limpieza resultaron limpias
de impurezas como tierra, bichos y deméas, mejorando su aspecto visual y quedando listas para el
siguiente proceso que es la molienda, en donde con la ayuda del molino eléctrico se obtuvieron

tres muestras limpias y molidas para facilitar el contacto con el solvente.

4.2.2 Descarboxilacion.

Después de completar el pesaje, el siguiente paso en la extraccion de cannabis es la
descarboxilacion, paso crucial para activar los compuestos psicoactivos y medicinales presentes
en la planta de cannabis, como se puede observar en la figura 2-4, durante la descarboxilacion, se
elimina el grupo carboxilo de los acidos cannabididlico y Tetrahidrocannabindlico, que se

encuentran en su forma no psicoactiva, y se convierten en sus analogos activos (Castillo y Rico, 2020;
Romano y Hazekamp, 2013).

Para llevar a cabo este proceso, se colocé la materia vegetal en la estufa a 100 °C durante una
hora aproximadamente. La temperatura y el tiempo fueron criticos para garantizar que se
produzca una descarboxilacion completa, sin degradar los compuestos activos resultando una

materia vegetal un tanto oscura, ya no se notaba el verdor que tenian al momento de la recoleccion.

CO,

Calor
CO; R
e Oy

) _,// - oF ~ H
Calor ,‘
pr )\ HO™ N NN
CBDA (CBD-Acid) CBD

lustracion 4-2: Descarboxilacion THCA y CBDA
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4.3 Obtencion de la resina de CBD.

4.3.1 Maceracion de la materia vegetal en los distintos solventes.

En la primera extraccién, se uso etanol al 96% debido a su bajo costo, accesibilidad y alta

capacidad de aislamiento de cannabinoides. (Murillo Castro & Ojeda Maldonado, 2021).

En el segundo proceso de extraccion, se optd por utilizar hexano debido a su baja polaridad y
capacidad de aislamiento de terpenos y cannabinoides. (Finley & Bestwick, 2020).

Por ultimo, se decidié emplear una mezcla hidroalcohdlica al 80% como solvente de referencia.
Esta mezcla es una combinacién de agua y etanol que tiene una polaridad intermedia entre la del
etanol y el hexano. Esto permite extraer tanto los compuestos polares como los no polares
presentes en la muestra, lo que la convierte en una herramienta Gtil para comparar los

rendimientos de extraccién entre diferentes solventes (Murillo Castro & Ojeda Maldonado, 2021).

4.3.2 Filtracion y Winterizacion del extracto.

Después de haber realizado la maceracion del material vegetal en el solvente, el resultado de la
primera filtracion y de la Winterizacion durante un periodo de 24 horas aproximadamente a una
temperatura de -60°C, fue la obtencidn de tres extractos menos turbios con un precipitado en el
fondo que resulto ser clorofila que solo puede afectar el sabor y la calidad del producto (Marchena,
D., 2021). Por ultimo el resultado del dltimo filtrado con carb6n activado granulado fueron tres

extractos con mejor aspecto fisico y quimicamente sin tantas impurezas.

4.4  Concentracion de los extractos obtenidos.

Una vez finalizada la filtracion y purificacion del extracto de cannabis, se realizo la separacion

del solvente y la resina mediante el uso de un evaporador rotativo o rotavapor. (Finley y Bestwick,
2020).

Los extractos obtenidos con etanol al 96%, durante aproximadamente 90 minutos resultaron
Viscosos y muy oscuros, mismos que luego de maleabilizarlos con aceite fueron extraidos y
guardados en frascos ambar. En el caso del extracto obtenidos con hexano, se obtuvo una resina
mas clarificada, pero con el caracteristicas olor a hidrocarburo que presenta el hexano. En fin, con
esta técnica, se obtuvieron tres tipos de resinas de CBD resultantes, libres de solventes y apto para

su uso en diversas aplicaciones farmacéuticas y terapéuticas.
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45 Calculo del rendimiento de extraccion.

Para realizar el céalculo del porcentaje de extraccién se usé la formula especificada en la Etapa 4

del capitulo 3.6., obteniéndose los resultados expuestos en la Tabla 1-4:

Tabla 4-1: Porcentaje de rendimiento obtenido en los procesos de extraccion de Cannabis

sativa L.
Extractos en distintos solventes Porcentaje de extraccion (%)
Extraccion a partir de etanol 96% 10,14%

Extraccion a partir de mezcla hidroalcohdlica 80% 7,43%

Extraccién a partir de hexano 10,85%

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Si bien el rendimiento de extraccion es un parametro relevante para evaluar la eficiencia del
proceso, no es el Unico factor por considerar en la seleccion del solvente y método de extraccion.
Otros factores importantes para considerar son la calidad y pureza del extracto obtenido, la
preservacion de los compuestos activos de interés y la seguridad del proceso. Es necesario evaluar
cuidadosamente todos estos factores y encontrar un equilibrio para obtener un extracto de alta
calidad y pureza con un rendimiento aceptable y un proceso seguro y sostenible desde el punto

de vista ambiental (Finley y Bestwick, 2020).

Por tanto, en la investigacion realizada, se determinaron los rendimientos porcentuales de
extraccion de aceite de Cannabis sativa L. [Chalupa CBD] utilizando diferentes métodos de
extraccion. Los resultados mostraron que los valores de rendimiento variaron segun el solvente
utilizado, obteniéndose un valor de 10.14% y 7.43% para el proceso de extraccion a partir de
etanol y mezcla hidroalcohoélica respectivamente, y un valor de 10.85% para el proceso de
extraccion a partir de hexano; valores que estan acordes a los encontrados en bibliografia de Alba
y Minchala, 2022, en donde obtuvieron valores entre 7,71y 13,07%, empleando una metodologia

similar sobre variacion de solventes al momento de la extraccion.
4.6 Analisis cualitativo de cannabinoides.
El espectro resultante muestra una serie de bandas de absorcion en diferentes longitudes de onda,

cada una correspondiente a un grupo funcional especifico en la molécula. En los extractos

analizados se identificaron los siguientes grupos funcionales:
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EXTRACTO HEXANICO.

mﬂw

80

YT (\

1

721.247 cmW%

0069 -ermn-1
1373.07 cm-1

1457 92 crn-1—

1234.22 cim-1—
1157.08 cm-l—==—"

285413 cm-l—=—=
1743.33 cm-1———==

40

0 . . .
4000 3000 2000 1000 540
Wavenumber [cm-1]

llustracion 4-3: Espectro infrarrojo del extracto hexanico.

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Tabla 4-2: Tabla del porcentaje de transmitancia en funcién del nimero de onda obtenido

del extracto hexanico.

NUmero de onda [cm-1] %T
3000.69 87.3686
2923.56 36.3631
2854.13 54.3665
2360.44 97.3012
1743.33 56.4425
1457.92 82.2491
1373.07 89.4667
1234.22 84.0846
1157.08 70.3163
721.247 90.8312

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Como se puede evidenciar en la figura 2-4 el espectro resultante coincide ligeramente con la figura
4-4 en donde se confirma la presencia de A9-Tetrahydrocannabinol. Aunque cada espectro es
Unico segun la muestra analizada, al visualizar las frecuencias de cada componente en relacion
con el porcentaje de transmitancia, se puede respaldar la existencia de alcanos que podrian estar
formando &cidos carboxilicos monoméricos en el rango de 3000-3650 cm-1, lo cual infiere la

presencia del cido A9-Tetrahydrocannabinol.
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EXTRACTO ETANOLICO.
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llustracion 4-4: Espectro infrarrojo del extracto etandlico.

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Tabla 4-3: Tabla del porcentaje de transmitancia en funcion del nimero de onda obtenido

del extracto etandlico.

NUmero de onda [cm-1] %T

3459.67 88.4737
3000.69 84.3742
2923.56 35.0745
2854.13 52.5738

2337.3 96.5676
1743.33 56.7021
1643.05 94.6393
1457.92 81.8059
1373.07 88.1748
1234.22 82.7615
1157.08 70.2689
1095.37 82.9477
721.247 90.5494
590.111 97.401

Realizado por: Cobos, M. 2022.

40



Como se menciong, el espectro de absorcidn es Unico para cada cannabinoide, razén por la cual
se dificulta la determinacion de los compuestos debido a la gran variedad existente de cepas de
cannabis y cada una difiere tanto de sus compuestos como su composicion. En este caso, para
determinar la presencia de cannabinoides; sobre todo del cannabidiol que es el objeto de estudio,
se optd por utilizar un espectro infrarrojo estdndar obtenido en bibliografia para realizar la

comparacion. (SKOOG, 2007).

De esta forma se puede observar que el espectro etandlico resultante es similar al encontrado en
bibliografia, pero para aseverar la suposicion de que se trata de compuesto similares se comprob6
con lo mencionado por Royston, et al. (1985, p. 310) respecto a las frecuencias correspondientes
para cada compuesto y resulta al igual que en el espectro anterior que se puede observar la
existencia de alcanos que pueden estar originando acidos carboxilicos entre los valores de 3000 a
3650 cm-1. Esto sugiere que el acido A9-Tetrahydrocannabinol estd presente. Ademas, se
evidencia la presencia de varias insaturaciones en 1610-1680 cm-1, que da inferencia sobre

compuestos de naturaleza lipidicos como lo es el cannabidiol

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO.
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llustracion 4-5: Espectro infrarrojo del extracto hidroalcohélico.

Realizado por: Cobos, M. 2022.
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Tabla 4-4: Tabla del porcentaje de transmitancia en funcién del nimero de onda obtenido

del extracto hidroalcohélico

NUmero de onda [cm-1] %T

3451.96 90.7228
3000.69 88.0052
2923.56 37.5171
2854.13 55.5539
2352.73 97.193
1743.33 61.4276
1627.63 94.063

1585.2 91.9599
1457.92 82.8017
1369.21 89.2545
1234.22 83.2767
1157.08 72.4767
1099.23 84.3801

1029.8 91.9599
964.233 95.83
890.952 96.2374
721.247 91.9015
570.826 97.6645

Realizado por: Cobos, M. 2022.

El espectro resultante, mostrado en la figura 3-4, exhibe similitudes notables con la figura 4-4 y
la figura 5-4, presentes en la literatura, que demuestran la presencia de los cannabinoides mas
relevantes en la muestra vegetal, como el CBD y el THC. Sin embargo, al igual que en los pasos
anteriores, es necesario comparar los valores de transmitancia porcentual en relacion con el
nimero de onda de cada compuesto. De esta manera, se pudo observar la presencia de alcanos
gue forman acidos carboxilicos, compuestos lipidicos y picos en la region de 1050-1300 cm-1,
correspondientes al grupo funcional hidroxilo presente en los cannabinoides de interés. Esto
confirma positivamente la presencia de los compuestos necesarios para lograr la accion

terapéutica de la resina obtenida.
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lustracion 4-6: Espectro caracteristico del A 9 -Tetrahydrocannabinol

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Tabla 4-5: Frecuencias de grupo para A°-Tetrahydrocannabinol
Frecuencias,

Enlace Tipo de compuesto ) Intensidad
cm
2850-2970 Fuerte
C-H Alcanos
1340-1470 Fuerte
Cc=C Alquenos 1610-1680 Variable
c=cC Anillo aromatico 1500-1600 Variable
Alcoholes monoméricos, fenoles Variable
) 3590-3650 )
O-H Alcoholes con puentes de hidrdgeno, Variable, a veces
3200-3600 )
fenoles amplia
Cc-0 Eter 1050-1300 Fuerte

Fuente: ROYSTON, Roberts., et al. Modern experimental organic chemistry. 2022.
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llustracion 4-7: Espectro caracteristico del Cannabinol
Fuente: EQUIPO INFRARROJO: Manual Nicolet 20SX FT-1R.2022.
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Tabla 4-6: Frecuencias de grupo para Cannabinol

Enlace Tipo de compuesto Frecuencias, cm™ Intensidad
2850-2970 Fuerte
C-H Alcanos
1340-1470 Fuerte
c=C Anillo aromatico 1500-1600 Variable
Alcoholes monoméricos, fenoles Variable
) 3590-3650 )
O-H Alcoholes con puentes de hidrogeno, Variable, a
3200-3600 )
fenoles veces amplia
Cc-0 Eter 1050-1300 Fuerte

Fuente: ROYSTON, Roberts., et al. Modern experimental organic chemistry.2022.

4.7  Andlisis cuantitativo de cannabinoides.

Una vez establecida la presencia de CBD en las resinas, se procedi6 a seleccionar la muestra
obtenida por el extracto etandlico, ya que brinda més seguridad al momento de ser consumida por
via oral y presenta mayor porcentaje de rendimiento respecto a la extraccion hidroalcohélica. Para
el andlisis cuantitativo de los cannabinoides presentes en la resina obtenida, se realiz6 un trabajo
conjunto con la empresa HEMP ECUADOR LABS, la cual presenta amplia experiencia en el

campo del analisis e investigacion de Cannabis en Ecuador.

La composicion de la resina extraida de la subespecie Cannabis sativa L. subsp. indica [Chalupa
CBD] se analiz6 mediante un equipo de Cromatografia de Gases con un detector selectivo de
masas y una columna capilar TG-5MS. Se siguié la metodologia de Velasco-Rodriguez (2018)
para la cuantificacion de cannabinoides. La columna utilizada fue de 30 metros de longitud, 0.25
mm de diametro interno y 0.25 pm de espesor de pelicula, con un flujo completo (Split) y un
volumen de 25:1. El inyector se mantuvo a 250°C y el detector a 290°C. Se utilizd Helio como
gas de arrastre a un flujo constante de 1.0 mL/min. El horno se incrementd desde una temperatura
inicial de 200°C/min hasta 230°C/min vy, finalmente, hasta 290°C/5 min, durante un periodo de
aproximadamente 50-60 minutos. Para identificar los cannabinoides en las muestras de aceite
extraido, se compararon los tiempos de retencion con los estdndares [InternalStd 4.443],
analizados bajo las mismas condiciones. La concentracion de cada cannabinoide extraido se

determind segun las &reas de los picos del cromatograma.
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llustracion 4-8: Cuantificacion de cannabinoides presentes en la muestra de resina obtenida del

extracto etandlico.
Fuente: HEMP ECUADOR LABS. 2022.

El analito alcanza un 100 por ciento de concentracion a los 30 mL, a partir de este punto la
concentracion de cannabinoides comienza a descender. Se determind que en este volumen existen
422,1 mg de cannabinoides en total; Y, gracias al area del espectrograma, se determiné que la
concentracion de THC presente en la muestra es de 1,49mg por cada mL del analito, lo que da
como resultante que existe 0.3% de este cannabinoide en la resina obtenida ajustandose de esta
manera a la normativa ARCSA-DE-002-2021-MAFG, que menciona que en alimentos
procesados y suplementos alimenticios se prohibe concentraciones de THC mayores al 0,3%.
Sin embargo, el Acuerdo Ministerial 148 del Ministerio de Salud Pablica, menciona que no debe
superar el 1% si se tratase de algin producto farmacéutico, y el objetivo del trabajo experimental
es realizar un alimento procesado (Gomitas) que pueda llegar a mejorar la calidad de vida de las
personas. Por ello se toma conformidad a lo expresado por el ARCSA en su normativa 002-2021-
MAFG.

4.8 Elaboracion de gomitas.

Con la resina obtenida se procedio a elaborar las gomitas en funcidn de tres formulaciones. Para

ello se caracteriz6 organolépticamente las tres formulaciones encontradas en bibliografia.

Tabla 4-7: Tabla de las caracteristicas organolépticas de las férmulas elaboradas

Caracteristica Férmula 1. Férmula 2. Férmula 3.
Olor Atrtificial Frutal Atrtificial
Sabor Empalagoso Herbal Dulce Dulce

45




Color Amarillo Verde Rojo
Apariencia Liquido desagradable | Firme Disgregado
Textura Pegajoso Gomoso Blando
Consistencia Viscoso Solido Blando

Realizado por: Cobos, M. 2022.

En funcion de los resultados obtenidos en la Tabla 7-4 se realizé el analisis para seleccionar la
formula mas adecuada y se optd por seleccionar la férmula 2, debido a que con esta se obtuvo las

caracteristicas deseadas tanto consistencia como sabor y apariencia.

4.9 Control de calidad del producto obtenido.

La norma NTE INEN 2217:2012 establece los requisitos para el control de calidad de gomitas,
un producto que ha ganado popularidad debido a su facilidad de consumo y la posibilidad de
agregar diferentes ingredientes activos, como el CBD. Y luego de realizar los ensayos necesarios,
se pudo evidenciar la ausencia de microorganismos y que la calidad de las gomitas cumple con
los requisitos especificos de la norma, tal como refleja la Tabla 2-4.

Tabla 4-8: Requisitos para gomitas.

Requisito n m M c R Método de
ensayo
NMP Coliformes 5 <3 - 0 nd NTE INEN
fecales/g 1529-6
Mohos y levaduras, 5 5,0x10! 1,0x10? 1 nd NTE INEN
UFC/g: 1529-10
Estafilococos aureus - < 1,0x10? - 0 nd NTE INEN
UFC/g* 1529-14
Humedad - < 25% - - 13.6% NTE INEN
265

Realizado por: Cobos, M. 2022.

Donde:
e UFC = unidades formadoras de e M =nivel de rechazo.
colonias. e C=numero de unidades defectuosas
e NMP = niimero mas probable. gue se aceptan.
e n=n0mero de unidades de muestra. e nd = no detectado.
e m=nivel de aceptacion. e R=resultado obtenido en el ensayo.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES.

Se obtuvo la resina de CBD a partir de cannabis no psicoactivo con el objetivo de elaborar
gomitas antiestrés. El producto obtenido se logré gracias a la recoleccion de plantas curadas
de Cannabis sativa L. receptadas desde el Instituto Superior Tecnoldgico Jatun Yachay Wasi,
ubicado en Colta, provincia de Chimborazo.

Se evaluaron distintos procesos de extraccion y se determind que la extraccion con hexano
fue la mas eficiente para obtener el extracto, ya que el rendimiento resulto 10,85%. Este, al
ser un solvente no polar, tiene la capacidad de extraer compuestos lipofilicos, como los
cannabinoides y los terpenos, sin arrastrar otros compuestos no deseados. Sin embargo, es
importante destacar que el hexano es un solvente inflamable y téxico, por lo que su uso debe
ser cuidadosamente monitoreado. Razon por la cual se utilizé para la elaboracién de las
gomitas el extracto alcohélico al 96%, que resulto con un rendimiento bastante aceptable de
10.14% de extraccion; El etanol es un solvente polar que puede disolver una amplia variedad
de compuestos, lo que lo hace ideal para la extraccion de cannabinoides y terpenos. Ademas,

este solvente es facilmente recuperable y seguro para su uso en el laboratorio.

El andlisis IR de la resina de CBD confirm6 la presencia de cannabinoides ya que los
espectros mostraron picos entre 3000 y 3650 cm™, indicando la presencia de alcanos que
podrian generar acidos carboxilicos, como el acido A9-Tetrahydrocannabinol. Ademas, se
observaron insaturaciones entre 1610 y 1680 cm, sugiriendo la presencia de compuestos
lipidicos, como el cannabidiol. El resultado de la cromatografia de gases reporta un valor de
422.1 mg en 30 mL y 1.49 mg de THC por mL; valores que cumplen con la resolucién
ARCSA-DE-002-2021-MAFG de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
Sanitaria, aunque no cumplen con el Acuerdo Ministerial 148 del Ministerio de Salud Publica.
Resina utilizada para la formulacion de gomitas de adecuada textura, sabor y apariencia para

el consumo humano y con eficacia terapéutica.

El control de calidad de gomitas es un proceso esencial para garantizar que el producto final
cumpla con las normas de seguridad y calidad. Siguiendo los requisitos establecidos en la
norma NTE INEN 2217:2012, se puede asegurar la produccién de gomitas de alta calidad y
seguras para el consumo humano, ya que resulto menos del 25% de humedad y la ausencia

de microorganismos, cumpliendo asi los requisitos solicitados por la norma.
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RECOMENDACIONES.

La formulacion de productos a base de CBD es un proceso complejo que requiere cuidadosa
consideracion de los ingredientes utilizados, la temperatura y velocidad de agitacion, y el
cumplimiento de los estandares de calidad y seguridad establecidos. La inclusion de
informacién cientifica relevante y la optimizacion del proceso de fabricacion pueden mejorar
la calidad y eficacia del producto final; por ello es importante asegurarse tener los equipos
necesarios y un area de trabajo limpia y libre de cualquier contaminante. Ademas, se deben
usar guantes y otros equipos de proteccidn personal para garantizar la seguridad y la higiene.
Se recomienda tener en cuenta que, debido a que la muestra se manejo para realizar la
extraccion, el lavado debe hacerse con cuidado y delicadeza para evitar dafiar las hojas o las
flores. Se recomienda usar agua a temperatura ambiente para lavar la muestra y eliminar
cualquier residuo de tierra u otros contaminantes.

La descarboxilacion es un proceso critico en la extraccion de cannabis, ya que permite activar
los compuestos medicinales presentes en la planta. Es importante seguir procedimientos
precisos y rigurosos para garantizar una descarboxilacion completa y efectiva, y para evitar
degradar los compuestos activos. Ademas, es importante evitar la exposicién al oxigeno y la
humedad durante este proceso, ya que puede afectar la calidad de la muestra. Asi mismo, la
eleccion del solvente es critico en el proceso de extraccion de aceite de cannabis, por ello es
importante seleccionar cuidadosamente el solvente adecuado para cada proceso de extraccion,
teniendo en cuenta tanto su capacidad de extraccién como su seguridad para el uso en el
laboratorio. Se recomienda el uso de solventes alternativos méas seguros y amigables con el
medio ambiente, como el etanol, que presentan menos riesgos para la salud y el medio
ambiente a diferencia del hexano. Con la seleccion adecuada de solventes, se pueden lograr
rendimientos 6ptimos de cannabinoides y terpenos en la extraccién de aceite de cannabis.

Es recomendable realizar varias pruebas y ajustar los parametros de la extraccion para obtener
el mejor rendimiento posible ya que el rendimiento puede variar segun varios factores, como
el tiempo de extraccion, la calidad del material vegetal, entre otros.

En cuanto a la formulacion, en lugar de hidratar la grenetina con agua, se puede hidratar con
una solucion de CBD para asegurar que el cannabinoide se distribuya de manera homogénea
en todo el producto. Ademas, se podria considerar el uso de una solucion de glicerina en lugar
de agua para hidratar la grenetina, lo que ayudaria a evitar la cristalizacion del producto final.
También es importante mencionar que la temperatura y la velocidad de agitacion son factores
criticos en la preparacion de productos a base de gelatina. Una temperatura demasiado alta
puede desnaturalizar la proteina de la grenetina, mientras que una temperatura demasiado baja
puede impedir que la mezcla se solidifique. La velocidad de agitacion también es importante

para asegurar la homogeneidad de la mezcla y evitar la formacion de burbujas de aire. Por
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altimo, es recomendable realizar un control de calidad riguroso en cada etapa del proceso de
produccién. El control de calidad debe comenzar con la seleccion de materias primas de alta

calidad, como la grenetina, los azlcares y los sabores.
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