Solicitud de patente PCT

Métodos para purificar cannabinoides usando cromatografia liquido-liquido

[1] Esta solicitud reivindica prioridad con respecto a, y es una continuacion de, la solicitud de patente
estadounidense 15/882.516, presentada el 29 de enero de 2018. La presente solicitud también esta
relacionada con la solicitud de patente estadounidense 15/707.524, presentada el 18 de septiembre de
2017, ahora la patente estadounidense 10.155.708, que reivindica prioridad con respecto a, y es una
continuacion, en parte, de la solicitud de patente estadounidense 15/004.848, presentada el 22 de enero
de 2016, ahora la patente estadounidense 9.765.000, que reivindica el beneficio de la solicitud de patente
provisional estadounidense 62/106.644, presentada el 22 de enero de 2015, cuyo contenido se incorpora

en la presente como referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO

[2] La presente invencion se refiere al aislamiento de compuestos de cannabinoides usando sistemas de
disolvente bifasico Unicos y cromatografia liquido-liquido como cromatografia de particion centrifuga (CPC)

o cromatografia a contracorriente (CCC).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[3] El cannabis es un género de plantas de floracién cuyas especies se distinguen por los fenotipos de las
plantas y los perfiles de metabolitos secundarios. El cannabis es un género que incluye: Cannabis sp.
Incluyendo Cannabis sativa L. y todas las subespecies, las supuestas especies Cannabis indica Lam.,
Cannabis ruderalis Janisch, e hibridos y variedades de las mismas, tal como se comenta adicionalmente
a continuacién. Las plantas de cannabis se han cultivado para una variedad de usos, incluyendo la
elaboracién de fibras (cafiamo), el uso medicinal y el uso como drogas recreativas. Al cannabis también

se le conoce comUnmente como marihuana.

[4] Actualmente el cannabis ha sido reconocido en general por tener beneficios sustanciales para diversos
usos médicos. Por ejemplo, el cannabis es utilizado regularmente por una amplia seccién representativa
de la sociedad para tratar una variedad de dolencias, afecciones y sintomas incluyendo, pero sin limitarse
a, nauseas, alivio del dolor (tal como dolor crénico, dolor oncolégico o dolor neuropético), glaucoma, falta
de apetito, inflamacién de membranas mucosas, enfermedades inflamatorias (tales como enfermedad de
Crohn), enfermedad neurodegenerativa, epilepsia (que afecta a nifios y adultos), convulsiones, diabetes,
lepra, fiebre, obesidad, asma, infecciones de las vias urinarias, tos, anorexia asociada con pérdida de peso

en pacientes con sida, enfermedad injerto contra huésped, glioma, asfixia perinatal y trastorno de estrés



postraumatico (TEPT) y enfermedad autoinmunitaria (tal como esclerosis mdiltiple).

[5] Una de las maneras mas comunes en las que el cannabis se utiliza para uso medicinal en muchos
paises es fumandolo. Aunque se ha demostrado que fumar cannabis medicinal es beneficioso en
determinadas indicaciones, tiene desventajas. Por ejemplo, las cantidades de principios activos pueden
diferir dependiendo de las diferencias presentes en las variedades vegetales, asi como el cambio de las
condiciones de cultivo que dan lugar a variaciones intravarietales. Como resultado, puede ser dificlil
mantener el control sobre la dosificacién adecuada de cannabis medicinal debido a las fluctuaciones de
los principios activos. Otra desventaja de fumar cannabis medicinal es el impacto negativo de algunos de
los constituyentes del humo del cannabis. El humo de la materia vegetal comprende carcindgenos ademas
de los cannabinoides deseados. Ademas, el uso intensivo de cannabis fumandolo se ha asociado con

deterioro acelerado de la funcién pulmonar.

[6] Los cannabinoides son compuestos activos sobre los receptores cannabinoides en seres humanos y
son responsables de provocar muchos de los efectos farmacoldgicos del cannabis. Los cannabinoides de
origen vegetal, también conocidos como fitocannabinoides, son abundantes en Cannabis. Dos
cannabinoides conocidos que estan presentes en concentraciones relativamente altas en Cannabis sativa
L. son acido tetrahidrocannabindlico (THCA) o su producto descarboxilado tetrahidrocannabinol (THC) y
acido cannabididlico (CBDA) o su producto descarboxilado cannabidiol (CBD). EI THC provoca efectos
psicoactivos (calmantes), efectos analgésicos, efectos antioxidantes y aumenta el apetito. Sin embargo, el
THC también estd asociado con muchos efectos secundarios negativos o no deseados que incluyen, pero
no se limitan a, memoria a corto plazo disminuida, boca seca, percepcion visual y habilidades motrices
alteradas, ojos rojos (es decir, inyectados en sangre), ansiedad aumentada, infarto ocasional, accidente
cerebrovascular, paranoia, psicosis aguda, aptitud mental reducida, alucinaciones, comportamiento
extrafio, ataques de panico irracionales, pensamientos irracionales y otros diversos problemas cognitivos
y sociales. Por otro lado, el CBD se esta convirtiendo cada vez mas en un cannabinoide popular para fines
medicinales ya que, al contrario que el THC, el CBD no es psicoactivo a las dosis tipicas. Ademas, se
encontré que el CBD tiene efectos neuroprotectores y que tiene efectos de mejora en pacientes con
epilepsia, esquizofrenia y enfermedad de Parkinson. Por consiguiente, los pacientes y los prestadores de
asistencia sanitaria muestran una preferencia por el CBD, ya que los pacientes necesitan trabajar, conducir

y actuar con claridad mientras se someten al tratamiento.

[7] Se han usado diversas técnicas cromatogréficas para purificar compuestos de cannabinoides a partir
de la planta Cannabis sativa. Por ejemplo, cromatografia flash sobre gel de silice, C8 o C18; columnas de
HPLC preparativa sobre gel de silice, C8 o C18; y cromatografia de CO:2 supercritico sobre gel de silice.

Sin embargo, estos procedimientos cromatograficos son tediosos y costosos.



[8] Por tanto, lo que se necesita es un procedimiento simple y menos costoso que purifique y concentre
selectivamente cannabinoides médicamente beneficiosos. Ademas, también es deseable desarrollar
formulaciones medicinales que comprenden mayores niveles de cannabinoides beneficiosos. Sin
embargo, THC y THCA también pueden purificarse mediante este método a partir de extractos y plantas
de Cannabis sativa L. ricos en THC-THCA o con bajo contenido de THC-THCA.

[9] Pueden usarse cromatografia de particion centrifuga (CPC) y cromatografia a contracorriente (CCC),
por ejemplo, en la extraccion y el enriqguecimiento de compuestos a partir de extractos vegetales en escala
analitica, semipreparativa y preparativa. CPC y CCC son métodos de cromatografia liquido-liquido que
usan un disolvente de principalmente dos fases. Permite una separacion casi libre de pérdida de mezclas
complejas de sustancias a partir de extractos en bruto. CPC y CCC en comparacién con cromatografia de
liguidos (HPLC) son mas féaciles y también més econdmicas, debido a que los efectos de la matriz y la
adsorcion irreversible en las fases solidas no se producen. Los cannabinoides se han purificado usando
CPC, pero sin usar los sistemas de disolvente descritos en esta solicitud de patente (véase, por ejemplo,
Hazekamp, et al., "Preparative Isolation of Cannabinoids from Cannabis sativa by Centrifugal Partition
Chromatography”, Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies, vol. 27, n.° 15, 11 de enero
de 2004 (11-01-2004), péaginas 2421 - 2439, XP055202081, ISSN: 1082-6076, DOI: 10.1081/JLC-
200028170; véase también el documento W0O2016/135346). Estos sistemas tienen tiempos de ejecucién

largos, menos carga de muestra y sélo rendimientos moderados.

[10] La presente divulgacién resuelve estos y otros problemas proporcionando un método para aislar y
purificar compuestos de cannabinoides usando un sistema de disolvente y cromatografia de particidén
centrifuga (CPC) o cromatografia a contracorriente (CCC). En el caso de CPC, hay significativamente
menos tiempo en la centrifuga y una gran carga de muestra, usando el rotor Quantum CPC (ARMEN) o el
rotor CPC 1000 PRO (GILSON). Por medio de este procedimiento es posible obtener altos rendimientos

de compuestos de cannabinoides que tienen una pureza del 95% o0 mas.

SUMARIO DE LA INVENCION

[11] En un aspecto, la presente invencidén proporciona un método para purificar uno 0 mas cannabinoides
a partir de un material vegetal que incluye una planta, una resina vegetal o un extracto vegetal, consistiendo
el método esencialmente en las siguientes etapas:

(a) incubar el material vegetal con un disolvente seleccionado del grupo que consiste en pentano,
hexano, heptano, éteres de petréleo, ciclohexano, diclorometano, triclorometano, tetrahidrofurano,
éter dietilico, tolueno, benceno, etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo,
butano, propano, 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R134a) o, CO: liquido, subcritico o supercritico o

mezclas de los mismos para formar una mezcla de disolvente que extrae el uno o0 mas



cannabinoides del material vegetal, en el que la mezcla de disolvente tiene un volumen original;

(b) para extractos de tipo THC, afiadir a la mezcla de disolvente un sistema de disolvente bifasico
seleccionado del grupo que consiste en hexano:etanol:agua, pentano:acetonitrilo vy
hexano:acetonitrilo, en el que el sistema de pentano:acetonitrilo y el sistema de hexano:acetonitrilo
incluyen opcionalmente acetato de etilo y/o agua como modificador; para extractos de tipo CBD,
afadir al extracto un sistema de disolvente bifasico de hexano:etanol:agua; y para extractos de
tipo CBG, afiadir al extracto un sistema de disolvente bifasico de hexano:etanol:agua; y

(c) realizar cromatografia liquido-liquido usando un sistema de disolvente bifasico de la etapa b),

purificando de ese modo el uno o mas cannabinoides.

[12] En una realizaciéon, para los extractos de tipo THC el sistema de disolvente bifasico es
hexano:etanol:agua esta a una razon de (20:17:3) en volumen. En otra realizacion, para los extractos de
tipo THC el sistema de disolvente bifasico es pentano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua a una razon de
desde (10:0:10:0) hasta (7:3:7:3) en volumen. En otra realizacion, para los extractos de tipo THC el sistema
de disolvente bifasico es hexano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua a una razén de desde (10:0:10:0) hasta
(7:3:7:3) en volumen. En otra realizacion, para los extractos de tipo CBD el sistema de disolvente bifasico
es hexano:etanol:agua a una razén de (20:14:6) en volumen. En otra realizacion, para los extractos de tipo
CBG el sistema de disolvente bifasico es hexano:etanol:agua a una razén de a una razén de (20:12:8) o

(20:13:7) en volumen.

[13] En una realizacién, un extracto de quimiotipo | o Il Cannabis sativa L. se usa para purificar THC,
THCA, THCV, THCVA, CBN o CBYV Yy fraccionar los cannabinoides de tipo CBD y de tipo CBG. En otra
realizacion, un extracto de quimiotipo Il o lll Cannabis sativa L. se usa para purificar CBD, CBDA, CBDVA
o0 CBDV Yy fraccionar los cannabinoides de tipo THC y de tipo CBG. En otra realizacion, un extracto de
qguimiotipo IV Cannabis sativa L. se usa para purificar CBG, CBGA, CBGVA o CBGV Yy fraccionar los
cannabinoides de tipo CBD y de tipo THC.

[14] En una realizacién, fracciones de THC contaminadas por CBC o las fracciones del THCV
contaminadas con CBN se purifican de nuevo usando cromatografia sélido-liquido seleccionada del grupo
gue consiste en gravedad, HPLC flash o preparativa sobre fase estacionaria sélida de silice recubierta con

C-8 0 C-18, usando un gradiente de fase liquida mévil de acetonitrilo:agua.

[15] En una realizacién, la cromatografia liquido-liquido es cromatografia de particion centrifuga (CPC) o

es cromatografia a contracorriente (CCC).

[16] En una realizacion, después de la etapa a) la mezcla de disolvente se reduce hasta sequedad o hasta

aproximadamente el 50% o menos del volumen original de la mezcla de disolvente en la etapa (a)



concentrando de ese modo el uno o méas cannabinoides antes de la cromatografia liquido-liquido.

[17] En una realizacién, la mezcla de disolvente de la etapa (a) se purifica antes de la etapa (b). En otra
realizacion, antes de la etapa (a), el uno o mas cannabinoides presentes en el material vegetal se
descarboxilan calentando el material vegetal. En otra realizacion, después de que la mezcla de disolvente

se reduce hasta sequedad, un producto de extracto seco de la mezcla de disolvente se disuelve en etanol,
se enfria a una temperatura de desde -20°C hasta 4°C, se filtra para retirar material precipitado y se reduce

hasta sequedad antes de la purificaciéon mediante cromatografia liquido-liquido.

[18] En una realizacion, el método de CPC usa un disefio de rotor Quantum CPC o CPC PRO. En otra
realizacion, el método de CPC usa un disefio de rotor Quantum CPC o CPC PRO, en el que el tiempo total
de ejecucién es de 12-20 minutos, independiente del volumen del rotor. En otra realizacion, el rotor CPC
tiene un volumen de rotor de 1 litro, una inyeccién de muestra de 50 ml, una velocidad de flujo de una fase
movil (fase de pentano o hexano) del sistema de disolvente bifasico de 200 ml/min durante la ejecucion, y
una velocidad de flujo de una fase estacionaria (la fase etanélica o de acetonitrilo) del sistema de disolvente

bifasico de 350 ml/min durante la fase de extrusion de la ejecucion.

[19] En unarealizacién, el CBD, CBDA, CBDVA o CBDV se cristaliza después de la etapa de cromatografia
liquido-liquido. En otra realizacion, el CBG, CBGA, CBGVA o CBGV se cristaliza después de la etapa de

cromatografia liquido-liquido.

[20] En una realizacion, el material vegetal se incuba en primer lugar con un disolvente no polar
seleccionado del grupo que consiste en éter de petréleo, pentano, hexano y heptano para formar una
mezcla de disolvente que extrae el uno o0 mas cannabinoides del material vegetal para formar la mezcla

de disolvente.

[21] En una realizacién, el material vegetal se incuba en primer lugar con un disolvente seleccionado del
grupo que consiste en pentano, hexano, heptano, éteres de petréleo, ciclohexano, diclorometano,
triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, tolueno, benceno, etanol, metanol, isopropanol, acetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, butano, propano, 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R134a) o, CO: liquido, subcritico o
supercritico o mezclas de los mismos; se filtra, se decanta o se centrifuga; se reduce hasta sequedad; y
luego se incuba con un disolvente no polar seleccionado del grupo que consiste en éter de petréleo,
pentano, hexano y heptano para formar una mezcla de disolvente que extrae el uno o més cannabinoides

del material vegetal para formar la mezcla de disolvente.

[22] En una realizacion, después de la etapa (a) el uno o mas cannabinoides presentes en el material y

extractos vegetales se descarboxilan calentando la mezcla de disolvente, en el que la mezcla de disolvente



es el volumen original, un volumen concentrado o un extracto seco obtenido de la evaporacion hasta
sequedad del volumen original de la mezcla de disolvente.

[23]En una realizacion, las fracciones de THC contaminadas por CBC o las fracciones del THCV
contaminadas con CBN se purifican de nuevo usando cromatografia solido-liquido seleccionada del grupo
gue consiste en gravedad, flash o HPLC preparativa sobre fase estacionaria solida de silice recubierta

con C-8 o C-18, usando un gradiente de fase liquida mévil de acetonitrilo:agua.

[24]En una realizacion, el cannabinoide se selecciona del grupo que consiste en CBD, CBDA y CBDV. En
otra realizacion, el cannabinoide se selecciona del grupo que consiste en CBG, CBGA y CBGV. En otra

realizacion, el cannabinoide se selecciona del grupo que consiste en THC, THCA y THCV.

[25] Otros aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer métodos para tratar una
enfermedad o estado usando cannabinoides purificados y compaosiciones farmacéuticas que comprenden
uno o mas cannabinoides producidos mediante los métodos dados a conocer. Los ejemplos no limitativos
de una enfermedad o estado incluyen dolor, esquizofrenia, convulsién, inflamacion, ansiedad, depresion,
enfermedad neurodegenerativa, accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, cancer,
migrafas, artritis, dolor crénico, nduseas y vémitos, anorexia, glaucoma, glioma, epilepsia, asma, asfixia
perinatal, enfermedad injerto contra huésped, adiccidn, sintomas de dependencia y abstinencia, esclerosis

multiple, lesién de la médula espinal, sindrome de Tourette, distonia o discinesia tardia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[26] No aplicable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[27] La presente invencién proporciona un método para aislar y purificar uno o mas cannabinoides a partir
de un extracto vegetal usando cromatografia liquido-liquido. Los ejemplos no limitativos de un
cannabinoide incluyen tetrahidrocannabinol (THC), tetrahidrocannabidivarina (THCV), &acido
tetrahidrocannabindlico (THCA), cannabidiol (CBD), cannabidivarina (CBDV), acido cannabidiélico
(CBDA), cannabigerovarina (CBGV), cannabigerol (CBG) y acido cannabigerélico (CBGA) a partir de una
planta que pertenece al género Cannabis.

Cromatografia liquido-liguido

[28]El método dado a conocer contempla la purificacién de cannabinoides a partir de un extracto vegetal

usando una etapa cromatografica liquido-liquido. Puede(n) realizarse una(s) etapa(s) de cristalizacion



opcional(es) antes o después de la etapa de cromatografia liquido-liquido. Alternativamente, no se usa
ninguna etapa de cristalizacion, sélo la etapa cromatogréfica liquido-liquido. En una realizacién, la etapa
de cromatografia liquido-liquido incluye cromatografia a contracorriente o cromatografia de particion
centrifuga. En un aspecto de la realizacion cromatogréfica, la etapa cromatografica se aplica después de
cada etapa de cristalizacion descrita a continuacion (por ejemplo, después de la etapa (c), (e), (h) o (i)).
En una realizacion, la etapa cromatografica CPC/CCC se aplica antes de la etapa de cristalizacion descrita

a continuacion (por ejemplo, después de la etapa (b)).

[29] Tanto CCC como CPC son métodos cromatograficos basados en liquido-liquido, en los que tanto la
fase estacionaria como la fase mévil son liquidas. Al eliminar los soportes sélidos, se evita la adsorcién
permanente del analito sobre la columna, y puede lograrse una alta recuperacion del analito. El instrumento
también se conmuta facilmente entre los modos de operacion de fase normal y de fase inversa
simplemente cambiando las fases maviles y estacionarias. Con la cromatografia de liquidos, la operacion
esta limitada por la composicion de las columnas y medios disponibles comercialmente para el instrumento.
Practicamente cualquier pareja de disoluciones inmiscibles puede usarse en cromatografia liquido-liquido
siempre que la fase estacionaria pueda retenerse con éxito. En una realizacion, la fase movil es organica

y/o no polar, y la fase estacionaria es el reactivo acuoso y/o polar.

[30] Los costes de disolvente para cromatografia liquido-liquido también son generalmente menores que
para la cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC), y el coste de adquirir y disponer de
adsorbentes sélidos se elimina. Otra ventaja es que los experimentos llevados a cabo en el laboratorio
pueden escalarse a volumenes industriales. Cuando se lleva a cabo CG o HPLC con grandes volimenes,
la resolucion se pierde debido a problemas con las razones de superficie con respecto a volumen y

dinamicas de flujo, esto se evita cuando ambas fases son liquidas.

[31] En unarealizacién, la fase organica movil puede incluir pentano, éter de petréleo, hexano, ciclohexano
o heptano. En una realizacién, la fase estacionaria puede incluir etanol, metanol, isopropanol, acetona,
acetonitrilo y/o agua. En una realizacion, la fase mévil es pentano, hexano, ciclohexano o heptano y la fase
estacionaria es agua y etanol, metanol o isopropanol. En una realizacién, la fase movil es pentano o

heptano, y la fase estacionaria es acetona y/o acetonitrilo con el posible uso de agua como modificador.

[32] En la cromatografia a contracorriente (CCC) y cromatografia de particién centrifuga (CPC), se usa un
sistema de dos fases. En una realizacion de los métodos enumerados actualmente, el sistema de dos
fases incluye hexano:etanol:agua usados en razones de (20:19:1) a (20:8:12). Una realizacion usa razones
de (20:13:7) 0 20:12:8 para aislamiento de cannabinoides de tipo CBG (CBG, CBGA, CBGVA y CBGV).
Una realizacion usa razones de (20:14:6) para el aislamiento de cannabinoides de tipo CBD (CBD, CBDA,

CBDVA y CBDV). Una realizacién usa razones de (20:17:3) para el aislamiento de cannabinoides de tipo



THC (THC, THCA, THCVA y THCV). Una realizacién usa una ejecucion de fase inversa de gradiente con
mezcla de etanol y agua como fase mévil que aumenta la concentracion de etanol gradualmente desde la
razon (20:12:8) hasta (20:18:2), con sustituciones de pentano, heptano y/o ciclohexano con hexano y
metanol o isopropanol en lugar de etanol, con la fase organica de pentano o hexano como fase mavil o el

sistema de dos fases.

[33] En una realizacion, el sistema de dos fases es pentano:acetonitrilo o hexano:acetonitrilo con o sin
acetato de etilo o agua como modificador para el aislamiento de cannabinoides de tipo THC. En una
realizacion para extractos de tipo THC, la razén de pentano:acetonitrilo es de desde 10:10 hasta 7:3, por
ejemplo, pentano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua (10:0:10:0) con respecto a pentano:acetato de
etilo:acetonitrilo:agua (7:3:7:3) en volumen. En otra realizacion, la razon de hexano:acetonitrilo es de desde
10:10 hasta 7:3, por ejemplo, hexano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua (10:0:10:0) con respecto a
hexano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua (7:3:7:3) en volumen. Razones de disolvente preferidas para los
cannabinoides de tipo THC son pentano:acetato de etilo: acetonitrilo:agua a (19:1:19:1) en volumen o
(9:1:9:1) en volumen. Estos dos sistemas también pueden usarse para extractos de tipo CBD y CBG. Para
extractos de tipo CBD, la raz6n de pentano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua es preferiblemente de
(8:2:8:2) en volumen y para extractos de tipo CBG la razon de pentano:acetato de etilo:acetonitrilo: agua

es de (7:3:7:3) en volumen.

[34] Otra realizacibn de los presentes métodos incluye un sistema de dos fases que tiene
hexano:etanol:agua a razones que oscilan entre (20:20:1) y (20:1:20) y entre (20:1:5) y (20:1:10) y entre
(1:20:10) y (30:20:1). Por ejemplo, la razén de hexano con respecto a etanol puede oscilar entre
aproximadamente 1:20 y aproximadamente 20:1, por ejemplo, aproximadamente 1:20, aproximadamente
1:10, aproximadamente 3:20, aproximadamente 4:20, 5:20, aproximadamente 6:20, aproximadamente
7:20, aproximadamente 8:20, aproximadamente 9:20, aproximadamente 10:20, aproximadamente 11:20,
aproximadamente 12:20, aproximadamente 13:20, aproximadamente 14:20, aproximadamente 15:20,
aproximadamente 16:20, aproximadamente 17:20, aproximadamente 18:20, aproximadamente 19:20,
aproximadamente 20:20, aproximadamente 20:19, aproximadamente 20:18, aproximadamente 20:17,
aproximadamente 20:16, aproximadamente 20:15, aproximadamente 20:14, aproximadamente 20:13,
aproximadamente 20:12, aproximadamente 20:11, aproximadamente 20:10, aproximadamente 20:9,
aproximadamente 20:8, aproximadamente 20:7, aproximadamente 20:6, aproximadamente 20:5,
aproximadamente 20:4, aproximadamente 20:3, aproximadamente 20:2, o aproximadamente 20:1. De
manera similar, la razén de etanol con respecto a agua puede oscilar entre aproximadamente 20:1 y
aproximadamente 1:20, por ejemplo, aproximadamente 1:20, aproximadamente 1:10, aproximadamente
3:20, aproximadamente 4:20, 5:20, aproximadamente 6:20, aproximadamente 7:20, aproximadamente
8:20, aproximadamente 9:20, aproximadamente 10:20, aproximadamente 11:20, aproximadamente 12:20,

aproximadamente 13:20, aproximadamente 14:20, aproximadamente 15:20, aproximadamente 16:20,



aproximadamente 17:20, aproximadamente 18:20, aproximadamente 19:20, aproximadamente 20:20,
aproximadamente 20:19, aproximadamente 20:18, aproximadamente 20:17, aproximadamente 20:16,
aproximadamente 20:15, aproximadamente 20:14, aproximadamente 20:13, aproximadamente 20:12,
aproximadamente 20:11, aproximadamente 20:10, aproximadamente 20:9, aproximadamente 20:8,
aproximadamente 20:7, aproximadamente 20:6, aproximadamente 20:5, aproximadamente 20:4,

aproximadamente 20:3, aproximadamente 20:2, o aproximadamente 20:1.

[35] En un aspecto la razon de hexano:etanol:agua es de (20:19:1) a (20:8:12), y con sustituciones de
pentano, heptano y/o ciclohexano con hexano y metanol y/o isopropanol en lugar de etanol, con la fase
organica de pentano o hexano como fase movil o el sistema de dos fases. En particular, las razones del
sistema de dos fases de hexano:etanol:agua son de (20:13:7) para el aislamiento de cannabinoides de
tipo CBG, (20:14:6) para el aislamiento de cannabinoides de tipo CBD y (20:17:3) para aislar cannabinoides
de tipo THC o usando una ejecucién de fase inversa en gradiente con mezcla de etanol y agua como fase

movil que aumenta la concentracion de etanol gradualmente desde la razon (20:12:8) hasta (20:18:2).

[36] Otra realizacién es el método de la invencion, en el que se usa el sistema de dos fases,
hexano:etanol:agua, y sustituciones de pentano, heptano y/o ciclohexano con hexano y metanol y/o
isopropanol en lugar de etanol, con la fase organica de pentano o hexano como fase maovil en las técnicas
cromatograficas de CPC y CCC para aislar y/o purificar los cannabinoides que estan presentes en
extractos elaborados con pentano, hexano, heptano, éteres de petréleo, ciclohexano, diclorometano,
triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, tolueno, benceno, etanol, metanol, isopropanol, acetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, butano, propano, gases refrigerantes (por ejemplo, 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(R134a)) o, CO: liquido, subcritico o supercritico o0 mezclas de estos disolventes a partir de cualquier
variedad y quimiotipo de la planta Cannabis sativa L..

[37] Por tanto, una realizacién del método de la invencion incluye que antes o después de cada etapa de
cristalizacién (por ejemplo, después de la etapa (c), (e), (h) o (i) tal como se muestra a continuacion) se
lleva a cabo una cromatografia a contracorriente (CCC) o una cromatografia de particion centrifuga (CPC)
para aislar y purificar los cannabinoides: tetrahidrocannabinol (THC), tetrahidrocannabidivarina (THCV),
acido tetrahidrocannabindlico (THCA), acido tetrahidrocannabidivarinico (THCVA), cannabidiol (CBD),
cannabidivarina (CBDV), acido cannabididlico (CBDA), acido cannabidivarinico (CBDVA), cannabinol
(CBN), cannabivarina (CBV), cannabigerovarina (CBGV), cannabigerol (CBG), acido cannabigerovarinico
(CBGVA) y &cido cannabigerdlico (CBGA).

Cristalizacion de cannabinoides

[38] En una realizacion, un método para purificar uno o mas cannabinoides a partir de un material vegetal

comprende a) incubar el material vegetal con un primer disolvente no polar para formar una primera mezcla



de disolvente que extrae el uno o mas cannabinoides de un material vegetal; b) reducir el volumen de la
primera mezcla de disolvente hasta aproximadamente el 50% o menos del volumen original de la primera
mezcla de disolvente en la etapa (a) de manera que concentra el uno o mas cannabinoides; c) incubar la
primera mezcla de disolvente reducida de manera que cristaliza el uno o mas cannabinoides; d) incubar el
uno 0 mas cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una segunda
mezcla de disolvente; y e) incubar la segunda mezcla de disolvente de manera que cristaliza el uno o méas
cannabinoides, dando como resultado de ese modo la purificaciéon de uno o mas cannabinoides. Los
métodos dados a conocer proporcionan ademas que el uno o mas cannabinoides cristalizados de la etapa
(c) pueden purificarse antes de la etapa (d), usando, por ejemplo, filtracién que da como resultado una
recogida de un licor madre. El licor madre puede recogerse e incubarse de manera que cristaliza el uno o
mas cannabinoides. La etapa (a) puede repetirse una o mas veces. Las etapas (d) y (e) pueden repetirse

una o mas veces hasta que la pureza del uno o mas cannabinoides sea del 95% o0 mas.

[39] En una realizacion, un método para purificar uno o mas cannabinoides a partir de un material vegetal
comprende a) incubar el material vegetal con un primer disolvente no polar para formar una primera mezcla
de disolvente que extrae el uno o mas cannabinoides de un material vegetal; b) filtrar la primera mezcla de
disolvente; c¢) reducir el volumen de la primera mezcla de disolvente hasta aproximadamente el 50% o
menos del volumen original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a) de manera que concentra
el uno o mas cannabinoides; d) incubar la primera mezcla de disolvente reducida de manera que cristaliza
el uno o més cannabinoides; e) purificar el uno o més cannabinoides cristalizados en la etapa (d) usando
filtracién que da como resultado una recogida de un licor madre; f) incubar el uno 0 mas cannabinoides
cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una segunda mezcla de disolvente, en el que
la segunda mezcla de disolvente disuelve al menos el 50% del uno o mas cannabinoides cristalizados; g)
incubar la segunda mezcla de disolvente de manera que cristaliza el uno o mas cannabinoides; y h)
purificar el uno o mas cannabinoides cristalizados de la etapa (g) usando filtraciéon que da como resultado
una recogida de un licor madre, dando como resultado de ese modo la purificacion de uno o mas
cannabinoides. Los métodos dados a conocer pueden comprender ademas: i) purificar el uno 0 mas
cannabinoides cristalizados usando filtracion que da como resultado una recogida de un licor madre; v j)
incubar el licor madre de manera que cristaliza el uno o mas cannabinoides. La etapa (a) puede repetirse
una o mas veces. Las etapas (i) y (j), etapas (f) y (9) y etapas (f), (9) y (h) pueden repetirse una o més

veces hasta que la pureza del uno o mas cannabinoides sea del 95% 0 mas.

[40] En una realizacion, un método para purificar uno o mas cannabinoides a partir de un material vegetal
comprende a) incubar el material vegetal con un primer disolvente no polar para formar una primera mezcla
de disolvente que extrae el uno 0 mas cannabinoides de un material vegetal; b) filtrar la primera mezcla
de disolvente; c) reducir mediante evaporacion, el volumen del primer disolvente no polar en el filtrado

obtenido en la etapa (b); d) incubar la primera mezcla de disolvente reducida de manera que cristaliza el
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uno o mas cannabinoides; €) retirar el primer disolvente no polar mediante filtracion a vacio; f) reducir
adicionalmente la cantidad del primer disolvente no polar del filtrado de (e) mediante evaporacion; Q)
incubar el uno o mas cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una
segunda mezcla de disolvente, en el que la segunda mezcla de disolvente disuelve al menos el 50% del
uno o mas cannabinoides cristalizados; h) incubar la segunda mezcla de disolvente de manera que
cristaliza el uno o mas cannabinoides; i) retirar el segundo disolvente no polar mediante filtracion a vacio
y conservar los cristales obtenidos; y j) afiadir suficiente disolvente no polar por gramo de cannabinoide

para disolver los cristales obtenidos en la etapa (i) y recristalizar.

[41] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, la incubacion del
material vegetal con un primer disolvente no polar para formar una primera mezcla de disolvente que extrae
el uno o mas cannabinoides de un material vegetal. El extracto obtenido de una planta puede obtenerse
mediante maceracion en un disolvente no polar. Un “disolvente no polar”’ tal como se usa en el presente
documento, incluye un disolvente no polar liquido que comprende alcanos Cs-Ci2 inferiores o Cs-Cs de
cadena lineal o de cadena ramificada. Los ejemplos no limitativos del disolvente no polar incluyen pentano,
hexano, éter de petréleo (60-80°C pe), ciclohexano, heptano, cloroformo, benceno, tolueno o éter dietilico.
En una realizacion, el disolvente no polar usado en una cualquiera de o en todas las presentes etapas de
extraccion es hexano. En un aspecto de esta realizacion, se realiza al menos una de las etapas de
extraccion y/o purificacion para extraccién de CBG y/o CBGA con hexano. En otra realizacidn, el disolvente
no polar usado en una cualquiera de o en todas las presentes etapas de extraccién es pentano o éter de
petréleo (40-60°C pe). En un aspecto de esta realizacion, se realiza una o mas de las etapas de extraccién
ylo purificacion para la extraccion/purificacion de CBD con pentano o éter de petréleo (40-60°C pe). En
otra realizacién, el disolvente no polar usado en una cualquiera de o en todas las presentes etapas de
extraccion es heptano. En un aspecto de esta realizacién, se realiza una o mas de las etapas de extraccién

y/o purificacion para la extraccién/purificacién de THCA con heptano.

[42] Ademas del disolvente no polar particular, la extraccién del uno o mas cannabinoides a partir de un
material vegetal es una funcién de temperatura, tiempo y nimero de etapas de extraccion. En aspectos de
esta realizacion, la incubacién del material vegetal con un disolvente no polar se produce durante un
periodo de tiempo de, por ejemplo, al menos 5 minutos, al menos 10 minutos, al menos 15 minutos, durante
al menos 30 minutos, durante al menos 45 minutos, durante al menos 1 hora, durante al menos 1,25 horas,
durante al menos 1,5 horas, durante al menos 1,75 horas, durante al menos 2 horas, durante al menos
2,25 horas, durante al menos 2,5 horas, durante al menos 2,75 horas, durante al menos 3,0 horas, durante
al menos 3,25 horas, durante al menos 4,5 horas, durante al menos 4,75 horas, o durante al menos 5,0
horas. En otros aspectos de esta realizacion, la incubacion del material vegetal con un disolvente no polar
se produce durante un periodo de tiempo de, por ejemplo, como maximo 5 horas, durante como maximo

4,75 horas, durante como maximo 4,5 horas, durante como maximo 4,25 horas, durante como maximo 4,0
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horas, durante como méximo 3,75 horas, durante como maximo 3,5 horas, durante como méximo 3,25
horas, durante como méaximo 3,0 horas, durante como méximo 2,75 horas, durante como maximo 2,5
horas, durante como méximo 2,25 horas, durante como maximo 2,0 horas, durante como méximo 1,75
horas, durante como maximo 1,5 horas, durante como maximo 1,25 horas, durante como maximo 1,25
horas, durante como maximo 1,0 horas, durante como maximo 45 minutos, durante como maximo 30
minutos, o durante como maximo 15 minutos. En adn otros aspectos de esta realizacién, la incubacién del
material vegetal con un disolvente no polar se produce durante un periodo de tiempo de, por ejemplo,
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 5 horas, de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 5 horas, de aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 5 horas, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 5 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 4
horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3,5 horas, de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 3,0 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2,25 horas, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente
1,75 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 1,5 horas, de aproximadamente 30 minutos
a aproximadamente 1,5 horas, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1,25 horas, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1 hora, de aproximadamente 45 minutos a
aproximadamente 1,75 horas, de aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 1,5 horas, de
aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 1,25 horas o de aproximadamente 45 minutos a

aproximadamente 1 hora.

[43] En aspectos de esta realizacion, la incubacion del material vegetal con un disolvente no polar se
produce a una temperatura de, por ejemplo, 0°C o0 més, 4°C o0 mas, 8°C o mas, 12°C o0 mas, 16°C o mas,
20°C 0 més o0 24°C o més, 28°C o mas, 32°C 0 més, 36°C 0 mas, 40°C 0 mas, 44°C o més, 48°C o0 mas,
52°C o0 mas, 56°C o mas o0 60°C o0 més. En otros aspectos de esta realizacion, la incubacion del material
vegetal con un disolvente no polar se produce a una temperatura de, por ejemplo, 0°C o menos, 4°C o
menos, 8°C o menos, 12°C o menos, 16°C o menos, 20°C o0 menos, 24°C o menos, 28°C o menos, 32°C
0 menos, 36°C o menos, 40°C o menos, 44°C o0 menos, 48°C o menos, 52°C o0 menos, 56°C o menos o
60°C 0 menos. En otros aspectos de esta realizacion, la incubacion del material vegetal con un disolvente
no polar se produce a una temperatura de, por ejemplo, aproximadamente 0°C a aproximadamente 4°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 8°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 12°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 16°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 20°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 24°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 28°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 32°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 36°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 44°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 48°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 52°C,
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C,

de aproximadamente 4°C a aproximadamente 8°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 12°C
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aproximadamente 4°C a aproximadamente 16°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 20°C, de
aproximadamente 4°C a aproximadamente 24°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 28°C, de
aproximadamente 4°C a aproximadamente 32°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 36°C, de
aproximadamente 4°C a aproximadamente 40°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 44°C, de
aproximadamente 4°C a aproximadamente 48°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 52°C, de
aproximadamente 4°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 60°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 12°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 16°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 20°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 24°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 28°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 32°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 36°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 40°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 48°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 56°C, de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 60°C,aproximadamente 12°C a aproximadamente 16°C, de
aproximadamente 12°C a aproximadamente 20°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 24°C,
de aproximadamente 12°C a aproximadamente 28°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente
32°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 36°C, de aproximadamente 12°C a
aproximadamente 40°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 12°C
a aproximadamente 48°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente
12°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 60°C, de
aproximadamente 16°C a aproximadamente 20°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente 24°C,
de aproximadamente 16°C a aproximadamente 28°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente
32°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente 36°C, de aproximadamente 16°C a
aproximadamente 40°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 16°C
a aproximadamente 48°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente
16°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente 60°C, de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 24°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 28°C,
de aproximadamente 20°C a aproximadamente 32°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente
36°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 40°C, de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 44°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 48°C, de aproximadamente 20°C
a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente
20°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 24°C a aproximadamente 28°C, de
aproximadamente 24°C a aproximadamente 32°C, de aproximadamente 24°C a aproximadamente 36°C,
de aproximadamente 24°C a aproximadamente 40°C, de aproximadamente 24°C a aproximadamente
44°C, de aproximadamente 24°C a aproximadamente 48°C, de aproximadamente 24°C a
aproximadamente 52°C, de aproximadamente 24°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente 24°C
a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 28°C a aproximadamente 32°C, de aproximadamente

28°C a aproximadamente 36°C, de aproximadamente 28°C a aproximadamente 40°C, de
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aproximadamente 28°C a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 28°C a aproximadamente 48°C,
de aproximadamente 28°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 28°C a aproximadamente
56°C, de aproximadamente 28°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 32°C a
aproximadamente 36°C, de aproximadamente 32°C a aproximadamente 40°C, de aproximadamente 32°C
a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 32°C a aproximadamente 48°C, de aproximadamente
32°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 32°C a aproximadamente 56°C, de
aproximadamente 32°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 36°C a aproximadamente 40°C,
de aproximadamente 36°C a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 36°C a aproximadamente
48°C, de aproximadamente 36°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 36°C a
aproximadamente 56°C, de aproximadamente 36°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 40°C
a aproximadamente 44°C, de aproximadamente 40°C a aproximadamente 48°C, de aproximadamente
40°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 40°C a aproximadamente 56°C, de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 44°C a aproximadamente 48°C,
de aproximadamente 44°C a aproximadamente 52°C, de aproximadamente 44°C a aproximadamente
56°C, de aproximadamente 44°C a aproximadamente 60°C , de aproximadamente 48°C a
aproximadamente 52°C, de aproximadamente 48°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente 48°C
a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 52°C a aproximadamente 56°C, de aproximadamente

52°C a aproximadamente 60°C o de aproximadamente 52°C a aproximadamente 60°C.

[44] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, la purificacion de la
mezcla de disolvente. En un aspecto de esta realizacion, la mezcla de disolvente se purifica mediante

filtracion.

[45] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, la reduccién del
volumen de la mezcla de disolvente de manera que concentra el uno o0 mas cannabinoides, en al menos
el 50% del volumen original hasta sequedad. En aspectos de esta realizacion, el volumen de la primera
mezcla de disolvente se reduce mediante evaporacion. En aspectos de esta realizacién, el volumen de la
primera mezcla de disolvente se reduce en, por ejemplo, el 60% o0 menos, el 50% o0 menos, el 45% o
menos, el 40% o menos, el 35% o menos, el 30% o menos, el 25% o menos, el 20% o menos, el 15% o
menos, el 10% o menos, el 5% o menos, el 4% o menos, el 3% o menos, el 2% o menos o el 1% o menos
del volumen original de la primera mezcla de disolvente usada para extraer el uno o0 mas cannabinoides a
partir de un material vegetal. En aspectos de esta realizacidn, el volumen de la primera mezcla de
disolvente se reduce en, por ejemplo, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente
el 15%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente
el 0,1% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 40%, de

aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente
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el 50%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 0,5% a
aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente
el 0,5% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente
el 35%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 0,5% a
aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente
el 1% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el
30%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente
el 1% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 55%, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 60%, del 5% a aproximadamente el 10%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el
20%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente
el 5% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 45%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el
55%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente
el 10% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente
el 40%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 55%, de aproximadamente
el 10% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente
el 30%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 15% a
aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente
el 15% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 55%, de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente
el 25%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 20% a
aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente
el 20% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 50%, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 55%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente
el 60%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente
el 25% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 50%, de

aproximadamente el 25% a aproximadamente el 55%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente
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el 60%, de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 30% a
aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente
el 30% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 55%, de
aproximadamente el 30% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 35% a aproximadamente
el 40%, de aproximadamente el 35% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 35% a
aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 35% a aproximadamente el 55%, de aproximadamente
el 35% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 40% a aproximadamente el 45%, de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 40% a aproximadamente
el 55%, de aproximadamente el 40% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 45% a
aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 45% a aproximadamente el 55%, de aproximadamente
el 45% a aproximadamente el 60%, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 55%, de
aproximadamente el 50% a aproximadamente el 60% o de aproximadamente el 55% a aproximadamente
el 60%.

[46] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, la incubacion de la
mezcla de disolvente reducida de manera que cristaliza uno o mas cannabinoides. Generalmente, la
cristalizacion del uno o mas cannabinoides en la primera mezcla de disolvente reducida es una funcion de
la temperatura y el tiempo. En aspectos de esta realizacion, la primera mezcla de disolvente reducida se
incuba a una temperatura de, por ejemplo, -70°C 0 mas, -60°C 0 mas, -50°C o més, -40°C o mas, -30°C o
mas, -20°C 0 méas o0 0°C 0 mas, 4°C 0 mas, 8°C 0 més, 12°C 0 mas, 16°C o més, 20°C o0 mas, 24°C o mas
0 28°C o mas. En otros aspectos de esta realizacion, la primera mezcla de disolvente reducida se incuba
a una temperatura de, por ejemplo, -70°C 0 menos, -60°C 0 menos, -50°C 0 menos, -40°C o menos, -30°C
0 menos, -20°C 0 menos o 0°C o més, 4°C o0 menos, 8°C 0 menos, 12°C o menos, 16°C o0 menos, 20°C o
menos, 24°C o menos o0 28°C o menos. En aln otros aspectos de esta realizacion, la primera mezcla de
disolvente reducida se incuba a una temperatura de, por ejemplo, aproximadamente -70°C a
aproximadamente 40°C, -70°C a aproximadamente 30°C, -70°C a aproximadamente 20°C, -70°C a
aproximadamente 10°C, -70°C a aproximadamente 0°C, -20°C a aproximadamente 40°C, -20°C a
aproximadamente 30°C, -20°C a aproximadamente 20°C, -20°C a aproximadamente 10°C, -20°C a
aproximadamente 0°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 5°C, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 10°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 15°C, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 20°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 4°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 8°C, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 12°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 16°C, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 20°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 24°C, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 28°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 8°C, de aproximadamente 4°C a
aproximadamente 12°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 16°C, de aproximadamente 4°C a

aproximadamente 20°C, de aproximadamente 4°C a aproximadamente 24°C, de aproximadamente 4°C a
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aproximadamente 28°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 12°C, de aproximadamente 8°C a
aproximadamente 16°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 20°C, de aproximadamente 8°C a
aproximadamente 24°C, de aproximadamente 8°C a aproximadamente 28°C, de aproximadamente 12°C
a aproximadamente 16°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 20°C, de aproximadamente
12°C a aproximadamente 24°C, de aproximadamente 12°C a aproximadamente 28°C, de
aproximadamente 16°C a aproximadamente 20°C, de aproximadamente 16°C a aproximadamente 24°C,
de aproximadamente 16°C a aproximadamente 28°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente
24°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 28°C o aproximadamente 24°C a aproximadamente
28°C.

[47] En aspectos de esta realizacion, la primera mezcla de disolvente reducida se incuba durante un
periodo de tiempo de, por ejemplo, 1 hora o0 mas, 2 horas o0 mas, 3 horas 0 mas, 4 horas o mas, 5 horas o
mas, 6 horas o mas, 7 horas o mas, 8 horas o mas, 9 horas o mas, 10 horas o0 mas, 12 horas o0 mas, 14
horas o mas, 16 horas o mas, 18 horas o mas, 20 horas 0 mas, 22 horas o mas, 24 horas o mas, 28 horas
0 mas, 32 horas o mas, 36 horas o mas, 40 horas 0 mas, 44 horas 0 mas, 48 horas o mas, 52 horas o
mas, 56 horas o mas, 60 horas o mas, 64 horas o mas, 68 horas o0 mas, 72 horas o mas, 76 horas o mas,
80 horas 0 mas, 84 horas o0 mas, 88 horas o mas, 92 horas o0 mas o 96 horas o mas. En otros aspectos de
esta realizacion, la primera mezcla de disolvente reducida se incuba durante un periodo de tiempo de, por
ejemplo, 1 hora 0 menos, 2 horas o menos, 3 horas 0 menos, 4 horas o0 menos, 5 horas o0 menos, 6 horas
0 menos, 7 horas 0 menos, 8 horas 0 menos, 9 horas o menos, 10 horas 0 menos, 12 horas o menos, 14
horas o menos, 16 horas o menos, 18 horas o menos, 20 horas 0 menos, 22 horas o menos, 24 horas 0
menos, 28 horas o0 menos, 32 horas 0 menos, 36 horas o menos, 40 horas 0 menos, 44 horas 0 menos,
48 horas 0 menos, 52 horas o menos, 56 horas 0 menos, 60 horas o menos, 64 horas 0 menos, 68 horas
0 menos, 72 horas o menos, 76 horas o menos, 80 horas o menos, 84 horas 0 menos, 88 horas o menos,
92 horas 0 menos o 96 horas 0 menos. En aln otros aspectos de esta realizacion, la primera mezcla de
disolvente reducida se incuba durante un periodo de tiempo de, por ejemplo, aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 36 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente
48 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 60 horas, de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 72 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 84 horas, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente
12 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 36 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 48 horas, de
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 60 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente
72 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 84 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 96 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas, de

aproximadamente 4 horas a aproximadamente 24 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente
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36 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 48 horas, de aproximadamente 4 horas a
aproximadamente 60 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 72 horas, de
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 84 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente
96 horas, de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 6 horas a
aproximadamente 24 horas, de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 36 horas, de
aproximadamente 6 horas a aproximadamente 48 horas, de aproximadamente 6 horas a aproximadamente
60 horas, de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 72 horas, de aproximadamente 6 horas a
aproximadamente 84 horas, de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 96 horas, de
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente
24 horas, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 36 horas, de aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 48 horas, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 60 horas, de
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 72 horas, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente

84 horas, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 96 horas, de aproximadamente 12 horas a

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

24
12
60
12
96
16
48
16
84
24
48
24
84
36
60
36
96
48
84

horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas
horas,
horas

horas,

de aproximadamente 12 horas
a aproximadamente 48 horas,
de aproximadamente 12 horas
a aproximadamente 84 horas,
de aproximadamente 16 horas
a aproximadamente 36 horas,
de aproximadamente 16 horas
a aproximadamente 72 horas,
de aproximadamente 16 horas
a aproximadamente 36 horas,
de aproximadamente 24 horas
a aproximadamente 72 horas,
de aproximadamente 24 horas
a aproximadamente 48 horas,
de aproximadamente 36 horas
a aproximadamente 84 horas,
de aproximadamente 48 horas

a aproximadamente 72 horas,

a aproximadamente 36 horas, de
de aproximadamente 12 horas a
a aproximadamente 72 horas, de
de aproximadamente 12 horas a
a aproximadamente 24 horas, de
de aproximadamente 16 horas a
a aproximadamente 60 horas, de
de aproximadamente 16 horas a
a aproximadamente 96 horas, de
de aproximadamente 24 horas a
a aproximadamente 60 horas, de
de aproximadamente 24 horas a
a aproximadamente 96 horas, de
de aproximadamente 36 horas a
a aproximadamente 72 horas, de
de aproximadamente 36 horas a
a aproximadamente 60 horas, de

de aproximadamente 48 horas a

de aproximadamente 48 horas a aproximadamente 96 horas o de

aproximadamente 72 horas a aproximadamente 96 horas.

[48] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, purificar el uno o mas
cannabinoides que se cristalizan después de la incubacion en la mezcla de disolvente reducida. En un

aspecto de esta realizacion, la purificacion del uno o mas cannabinoides cristalizados se realiza usando
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filtracion que da como resultado una recogida de un licor madre.

[49] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, la incubacién del uno
0 més cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una segunda mezcla
de disolvente. La incubacion del uno o mas cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no
polar para formar una segunda mezcla de disolvente disuelve al menos parcialmente el uno o mas
cannabinoides cristalizados. En aspectos de esta realizacion, la incubacion del uno o mas cannabinoides
cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una segunda mezcla de disolvente disuelve,
por ejemplo, al menos el 50%, al menos el 55%, al menos el 60%, al menos el 65%, al menos el 70%, al
menos el 75%, al menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90% o al menos el 95% del uno 0 méas
cannabinoides cristalizados. En otros aspectos de esta realizacion, la incubacion del uno o mas
cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una segunda mezcla de
disolvente disuelve, por ejemplo, como méaximo el 50%, como maximo el 55%, como méximo el 60%, como
méaximo el 65%, como maximo el 70%, como méaximo el 75%, como maximo el 80%, como méaximo el 85%,
como maximo el 90% o como maximo el 95% del uno 0 mas cannabinoides cristalizados. En aln otros
aspectos de esta realizacion, la incubacion del uno o mas cannabinoides cristalizados con un segundo
disolvente no polar para formar una segunda mezcla de disolvente disuelve, por ejemplo, de
aproximadamente el 50% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 55% a aproximadamente
el 95%, de aproximadamente el 60% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 65% a
aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 70% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente
el 75% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 95%, de
aproximadamente el 85% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 90% a aproximadamente
el 95%, de aproximadamente el 50% al 100%, de aproximadamente el 55% al 100%, de aproximadamente
el 60% al 100%, de aproximadamente el 65% al 100%, de aproximadamente el 70% al 100%, de
aproximadamente el 75% al 100%, de aproximadamente el 80% al 100%, de aproximadamente el 85% al

100%, de aproximadamente el 90% al 100% o de aproximadamente el 95% al 100%.

[50] Algunos aspectos de la presente memoria descriptiva dan a conocer, en parte, la purificacién del uno
0 mas cannabinoides cristalizados obtenidos a partir de una segunda mezcla de disolvente, tal como se
describié anteriormente para la mezcla de disolvente. En un aspecto de esta realizacién, el uno o mas
cannabinoides cristalizados se purifica usando filtracién que da como resultado una recogida de un licor

madre.

[51] Los métodos dados a conocer pueden comprender ademas, incubar el licor madre de manera que
cristaliza el uno o més cannabinoides. El uno o mas cannabinoides pueden cristalizarse usando las mismas
condiciones de temperatura y tiempo usadas para cristalizar el uno o0 mas cannabinoides de la mezcla de

disolvente reducida descrita anteriormente.
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[52] El resultado de los métodos dados a conocer es una preparacion sustancialmente pura de uno o mas
cannabinoides. Una preparacion "sustancialmente pura" de un cannabinoide o un &cido cannabinoide se
define como una preparacién que tiene una pureza cromatogréfica (del cannabinoide o acido cannabinoide
deseado) del 90% o més, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o mas, del 94% o mas, del 95% o mas,
del 96% o mas, del 97% o més, del 98% o méas o del 99% o mas tal como se determina mediante
normalizacion de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacion de pureza con

respecto a un patron comercial certificado.

[53] En un aspecto de esta realizacion, los métodos dados a conocer dan como resultado la purificacion
de CBGA que tiene una pureza que es del 90% o mas, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o mas,
del 94% o més, del 95% o mas, del 96% o0 mas, del 97% o mas, del 98% o més o del 99% o mas tal como
se determina mediante la normalizacion de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de
cuantificacion de pureza con respecto a un patron comercial certificado. En un aspecto de esta realizacion,
los métodos dados a conocer dan como resultado la purificacion de CBG que tiene una pureza que es del
90% o mas, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o mas, del 94% o mas, del 95% o mas, del 96% o
mas, del 97% o mas, del 98% o mas o del 99% o mas tal como se determina mediante la normalizacién
de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacion de pureza con respecto a un
patron comercial certificado. En un aspecto de esta realizacion, los métodos dados a conocer dan como
resultado la purificacién de CBD que tiene una pureza que es del 90% o més, del 91% o mas, del 92% o
mas, del 93% o més, del 94% o mas, del 95% o mas, del 96% o mas, del 97% o mas, del 98% o mas o del
99% 0 mas tal como se determina mediante la normalizacién de area de un perfil de HPLC o mediante un
porcentaje de cuantificacion de pureza con respecto a un patron comercial certificado.

[54] El término “cannabinoide bruto”, “cannabinoide en bruto” o "producto enriquecido en un cannabinoide
dado" abarca preparaciones que tienen al menos el 60%, al menos el 65%, al menos el 70%, al menos el
75%, al menos el 80%, al menos el 85%, o al menos el 90% de pureza cromatogréfica para el cannabinoide
deseado. Un producto de este tipo contendrd generalmente una mayor proporcion de impurezas,

materiales no objetivo y otros cannabinoides que una preparacion "sustancialmente pura”.

Cannabinoides

[55] Los cannabinoides purificados mediante los métodos dados a conocer no se limitan particularmente
e incluyen cannabinoides de tipo cannabigerol (tipo CBG); cannabinoides de tipo cannabicromeno (tipo
CBC); cannabinoides de tipo cannabidiol (tipo CBD); cannabinoides de tipo tetrahidrocannabinol (tipo
THC); cannabinoides de tipo cannabinol (tipo CBN); y derivados de los mismos. Los derivados de
cannabinoide pueden no ser por si mismos cannabinoides. Sin embargo, su quimica se reconoce como
derivada de cannabigerol, cannabinol o cannabidiol. Por ejemplo, los cannabinoides de interés incluyen
los siguientes y sus acidos correspondientes: CBG (cannabigerol), CBC (cannabicromeno), CBL

(cannabiciclol), CBV (cannabivarina), THCV (tetrahidrocannabivarina), CBDV (cannabidivarina), CBCV
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(cannabicromevarina), CBGV (cannabigerovarina), CBGM (monometil éter de cannabigerol), THC
(tetrahidrocannabinal), CBT (tipo cannabicitrano), iso-THC (tipo iso-tetrahidrocannabinol) y CBE (tipo
cannabielsoina). En material vegetal fresco de Cannabis, la mayoria de los cannabinoides estan presentes
en forma de acido carboxilico conocidos como cannabinoides &cidos o “acidos cannabinoides’. Las formas

fendlicas libres de los cannabinoides también se conocen como cannabinoides neutros.

[56] Los métodos dados a conocer pueden usarse para extraer/purificar cannabinoides o &acidos
cannabinoides a partir de cualquier material vegetal conocido por contener tales cannabinoides o acidos
cannabinoides. La fuente para los cannabinoides no esta limitada, pero puede incluir material vegetal. El
término "material vegetal" abarca una planta o parte de planta (por ejemplo, corteza, madera, hojas, tallos,
raices, flores, frutos, semillas, bayas o partes de los mismos) asi como exudados, resinas, y extractos
vegetales, e incluye material que se encuentra dentro de la definicion de "materia prima botanica" en la
Guidance for Industry Botanical Drug Products Draft Guidance, agosto de 2000, US Department of Health

and Human Services, Food and Drug Administration Centre for Drug Evaluation and Research.

[57] Los métodos dados a conocer pueden usarse para extraer/purificar cannabinoides o &acidos
cannabinoides a partir de cualquier material vegetal conocido por contener tales cannabinoides o acidos
cannabinoides. Mas tipicamente, pero no necesariamente, el "material vegetal" se derivara de una o mas
plantas de cannabis. Las plantas de las que pueden aislarse cannabinoides incluyen: Cannabis sp.
incluyendo Cannabis sativa L. y todas sus subespecies, las supuestas especies Cannabis indica Lam.,
Cannabis ruderalis Janisch, e hibridos y variedades de las mismas, tal como se comenta adicionalmente
a continuacion. La planta de Cannabis sativa L. puede ser de la variedad Carma, Aida, Octavia, Juani u
otra variedad cualquiera del quimiotipo IV, cuyo principal cannabinoide es CBG o CBGA (Meijer EP,
Hammond KM. The inheritance of chemical fenotype in Cannabis sativa L. (II): Cannabigerol predominant
plants. Euphytica. 2005. 145: 189-198.) o de cualquier variedad que pertenece al quimiotipo Il o Ill, cuyo
principal cannabinoide es CBD o CBDA o incluso de una variedad del quimiotipo I, cuyo principal
cannabinoide es THC o THCA (de Meijer EP, Bagatta M, Carboni A, Crucitti P, Moliterni VM, Ranalli P,
Mandolino G. The inheritance of chemical fenotype in Cannabis sativa L. Genetics. Enero de 2003;
163(1):335-46.)

[58] En una realizacién, los métodos dados a conocer usan material de la planta Cannabis sativa L.,
variedad que pertenece al quimiotipo IV, que tiene CBGA/CBG como principales cannabinoides. En otra
realizacion, los métodos dados a conocer usan material de la planta Cannabis sativa L., variedad que
pertenece al quimiotipo Ill, que tiene CBDA/CBD como principales cannabinoides. En otra realizacion, los
métodos dados a conocer usan material de la planta Cannabis sativa L., variedad que pertenece al
quimiotipo Il, que tiene THCA-CBDA/THC-CBD como principales cannabinoides. En aln otra realizacion,
los métodos dados a conocer usan material de la planta Cannabis sativa L., variedad que pertenece al

quimiotipo I, que tiene THCA/THC como principales cannabinoides.
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[59] El término "planta(s) de cannabis" abarca Cannabis sativa de tipo silvestre y también variantes de la
misma, incluyendo quimiotipos del cannabis (variedades caracterizadas en virtud de su composicion
quimica) que contienen de manera natural diferentes cantidades de los cannabinoides individuales,
también la subespecie Cannabis sativa L. indica que incluye las variantes var. indica y var. kafiristanica,
Cannabis indica y también plantas que son el resultado de cruces genéticos, autocruces o hibridos de los
mismos. El término "material vegetal de cannabis " debe interpretarse, por consiguiente, como que abarca
material vegetal derivado de una o mas plantas de cannabis. Para evitar dudas, se declara en la presente

gue "material vegetal de cannabis" incluye cannabis herbario y biomasa de cannabis secado.
[60] "Material vegetal de cannabis descarboxilado" se refiere a material vegetal de cannabis que se ha
sometido a una etapa de descarboxilacion con el fin de convertir acidos cannabinoides en los

correspondientes cannabinoides libres.

Resinas y extractos

[61] “Resina” tal como se usa en el presente documento incluye resinas producidas a partir de cualquiera
de los tipos de planta comentados anteriormente, y en una realizacion, incluye productos de las glandulas
de resina con tallo de Cannabis sp., incluyendo las supuestas especies Cannabis indica, las especies
Cannabis sativa y Cannabis ruderalis, e hibridos o variedades de las mismas. Estas glandulas de resina
con tallo pueden ser de plantas hembra, fertilizadas o no fertilizadas o de variedades de Cannabis dioicas

0 monoicas.

[62] El método de la invencion hace posible aislar los cannabinoides de interés (por ejemplo, CBG, CBGA,
CBGVA, CBD, CBDA, CBDVA, THC, THCA o THCVA) mediante cristalizacién con un disolvente no polar
(por ejemplo, hexano, pentano, heptano o éteres de petrdleo), a partir de la planta, resina o los extractos
obtenidos a partir de la planta, en el que la cristalizacion es antes o después de una etapa de cromatografia
liquido-liquido. En algunos casos, el extracto de la resina o planta se obtiene en primer lugar mediante
extraccion con pentano, hexano, heptano, éteres de petréleo, ciclohexano, diclorometano, triclorometano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, tolueno, benceno, etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo,
acetato de etilo, butano, propano, gases refrigerantes (por ejemplo: 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R134a)) o,
CO: liquido, subcritico o supercritico o0 mezclas de estos disolventes. En esta realizacién, el método dado
a conocer obtiene los cannabinoides de interés (por ejemplo, CBG, CBGA, CBGVA, CBD, CBDA, CBDVA,
THC, THCA o THCVA) con una pureza del 60% al 96%, que se denominardn “en bruto” con un alto
rendimiento y ademas con una pureza de al menos el 60%, al menos el 61%, al menos el 62%, al menos
el 63%, al menos el 64% al menos el 65%, al menos el 66%, al menos el 67%, al menos el 68%, al menos
el 69%, al menos el 70%, al menos el 71%, al menos el 72%, al menos el 73%, al menos el 74%, al menos

el 75%, al menos el 76%, al menos el 77%, al menos el 78%, al menos el 79%, al menos el 80%, al menos
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el 81%, al menos el 82%, al menos el 83%, al menos el 84%, al menos el 85%, al menos el 86%, al menos
el 87%, al menos el 88%, al menos el 89%, al menos el 90%, al menos el 91%, al menos el 92%, al menos
el 93%, al menos el 94%, al menos el 94% o al menos el 95% (el rendimiento oscila entre el 50%-90%
dependiendo del tipo de materia prima vegetal o el tipo de extracto). Con posteriores recristalizaciones de
esta composicion “en brutoa” en un disolvente no polar (por ejemplo, hexano, pentano, heptano o éteres
de petréleo), es posible obtener una pureza mayor del 90%, mayor del 91%, mayor del 92%, mayor del
93%, mayor del 94%, mayor del 95%, mayor del 96%, mayor del 97%, mayor del 98%, mayor del 99%, de
por ejemplo, CBG, CBGA, CBGVA, CBD, CBDA, CBDVA, THC, THCA o THCVA.

[63] El disolvente no polar usado para obtener un extracto no esta particularmente limitado, el método de
la invencion ofrece buenos resultados con extractos obtenidos con cualquiera de pentano, hexano,
heptano, ciclohexano, éteres de petréleo, diclorometano, triclorometano, tetrahidrofurano, tolueno,
benceno, éter dietilico, etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, butano,
propano, gases refrigerantes (por ejemplo: 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R134a)) y CO: liquido, subcritico o

supercritico o mezclas de estos disolventes.

Aislamiento de &cidos cannabinoides

[64] En realizaciones en las que el método va a usarse para el aislamiento de 4cidos cannabinoides, puede
usarse opcionalmente un disolvente de extraccion acidificado para preparar el extracto inicial para
garantizar la extraccién de altos niveles de acidos cannabinoides. El fin principal de esta acidificacion es
prevenir/minimizar la ionizacién del acido cannabinoide, que de otro modo afectaria adversamente al
procedimiento de purificacion. En una realizacién, el método usa disolventes no polares acidificados, de
los tipos descritos anteriormente. La acidificacion puede lograrse mediante la adicibn de un pequefio
volumen de acido al disolvente. Generalmente, es suficiente afiadir un &cido relativamente débil, tal como
acido acético. Para cualquier procedimiento de purificacién dado, la cantidad y el tipo 6ptimos de acido
usado pueden determinarse empiricamente. Un ejemplo de un disolvente acidificado es &cido acético al
0,1% en hexano. Otros disolventes incluyen pentano, hexano, heptano, ciclohexano, éteres de petréleo,
diclorometano, triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, etanol, metanol, isopropanol, acetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, butano, propano, gas refrigerante 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R134a), CO:
liquido, CO2 subcritico o CO2 supercritico o mezclas de estos disolventes Este es el disolvente de
extraccion de eleccion para preparar un extracto inicial a partir del material vegetal de partida en la

preparacién de acidos cannabinoides.

Aislamiento de cannabigerol, cannabidiol o tetrahidrocannabinol, antes de la descarboxilacién

[65] En realizaciones del método en las que se desea purificar cannabinoides libres, en lugar de los &cidos
cannabinoides, el material vegetal puede someterse a una etapa de descarboxilacion. El fin de la etapa de

descarboxilacién es convertir acidos cannabinoides presentes en el material vegetal en los
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correspondientes cannabinoides libres. La descarboxilacion puede llevarse a cabo calentando el material
vegetal hasta una temperatura definida durante un periodo de tiempo adecuado. La descarboxilacion de
acidos cannabinoides es una funcion del tiempo y temperatura, por tanto, a mayores temperaturas se
requerira un periodo de tiempo mas corto para una descarboxilacion completa de una cantidad dada de
acido cannabinoide. Al seleccionar las condiciones apropiadas para la descarboxilacion debe prestarse
consideracion, sin embargo, a minimizar la degradacion térmica de los cannabinoides deseables,
farmacol6gicos en productos de degradacion no deseados, particularmente degradacion térmica de A°
THC a cannabinol (CBN).

[66] Por tanto, en otra realizacion de los presentes métodos, los cannabinoides, por ejemplo, CBG, CBGA,
CBGV, CBD, CBDA, CBDV, THC, THCA o THCYV se aislan y purifican, y en los que antes de realizar la
etapa (a), el material vegetal, resina o extractos de la planta se descarboxilan durante al menos
aproximadamente 1 hora, 1,1 horas, 1,2 hora, 1,3 horas, 1,4 horas, 1,5 horas, 1,6 horas, 1,7 horas, 1,8
horas, 1,9 horas, 2 horas, 2,1 horas, 2,2 horas, 2,3 horas, 2,4 horas, 2,5 horas, 2,6 horas, 2,7 horas, 2,8
horas, 2,9 horas, 3 horas, 3,1 horas, 3,2 horas, 3,3 horas, 3,4 horas, 3,5 horas, 4 horas, 4,5 horas, 5 horas,
5,5 horas, 6 horas, 6,5 horas, 7 horas, 7,5 horas, 8 horas a alrededor de 60°C, 65°C, 70°C, 75°C, 80°C,
85°C, 90°C, 95°C, 100°C, 105°C, 110°C, 111°C, 112°C, 113°C, 114°C, 115°C, 116°C, 117°C, 118°C, 119°C,
120°C, 121°C, 122°C, 123°C, 124°C, 125°C, 126°C, 127°C, 128°C, 129°C o 130°C, 135°C, 140°C, 145°C,
150°C, 155°C, 160°C, 165°C, 170°C, 175°C o 180°C. En una realizacion, la descarboxilacion se realiza
durante al menos 2 horas a una temperatura de 120°C. En una realizacion, la descarboxilacion se realiza

durante al menos 1 hora a una temperatura de 150°C.

[67] En una realizacién, la descarboxilacién se realiza a una temperatura de al menos 60°C, 65°C, 70°C,
75°C, 80°C, 85°C, 90°C, 95°C, 100°C, 105°C, 110°C, 115°C, 120°C, 125°C, 130°C, 135°C, 140°C, 145°C,
150°C, 155°C, 160°C, 165°C, 170°C, 175°C o 180°C. En una realizacion, la descarboxilacion se realiza a
una temperatura de como méaximo 175°C, 170°C, 165°C, 160°C, 155°C, 150°C, 145°C, 140°C, 135°C,
130°C, 125°C, 120°C, 115°C, 110°C, 100°C, 95°C, 90°C, 85°C, 80°C, 75°C, 70°C, 65°C o 60°C. En una
realizacion, la descarboxilacién se realiza a una temperatura que oscila entre 60°C y 180°C, que oscila
entre 70°C y 175°C, entre 75°C y 170°C, entre 80°C y 165°C, entre 85°C y 160°C, entre 90°C y 155°C,
entre 95°C y 150°C, entre 100°C y 145°C, entre 105°C y 140°C, entre 110°C y 135°C, entre 115°C y 130°C,
0 entre 120°C y 130°C.

[68] Otra realizacion es el método, en el que se aislan y purifican cannabigerol (CBG), cannabidiol (CBD),
cannabidivarina (CBDV), tetrahidrocannabinol (THC), tetrahidrocannabidivarina (THCV), cannabinol
(CBN), cannabivarina (CBV) y/o cannabigerovarina (CBGV), y en el que antes de realizar la etapa (a), el

material vegetal o resina de dicha planta se descarboxilan al menos a 120°C durante 2 horas.
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[69] Otra realizacién es el método, en el que la etapa (a) se repite al menos una vez. En una realizacion,
la etapa (a) se repite 2 veces o0 3 veces. Otra realizacién es el método, en el que el tiempo en la etapa (a)

es de al menos aproximadamente 60 minutos.

[70] Otra realizacion es el método, en el que la etapa (i) se repite al menos una vez. En una realizacién, la

etapa (i) se repite 2 veces o0 3 veces.

Caracterizacion del producto resultante

[71] En una realizacion, los presentes métodos obtienen un producto de cannabinoide sustancialmente
puro. Una preparacion “sustancialmente pura” de un cannabinoide o un &cido cannabinoide se define como
una preparacion que tiene una pureza cromatografica (del cannabinoide o acido cannabinoide deseado)
de més del 90%, mas del 91%, mas del 92%, més del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%,
mas del 97%, mas del 98%, mas del 99% y mas del 99,5%, tal como se determina mediante la
normalizacion de area de un perfil de HPLC o mediante la cuantificacién por HPLC con un patrén comercial

certificado.

[72] La pureza de CBG, CBGA, THC, THCA, THCV, CBDA, CBDV y CBD se expresa como cuantificacion
de HPLC con patrén comercial certificado de Sigma-Aldrich. Para evaluar la pureza de CBGV, se us6 el
area relativa mediante instrumento de CG-EM, usando el cromatograma de EIC (cromatografia idnica con

extractor) para garantizar la correcta medicion.

[73] Las condiciones de HPLC usadas para someter a prueba la pureza del cannabinoide fueron las
siguientes: columna: Mediterranean Sea, C18, tamafio de particula 3 pm, 250 mm x 4,6 mm; fase mdvil:
agua y metanol con formiato de amonio; Det.: DAD, 210 nm (CBG y CBD) y 270 nm (CBGA); Iny.: 10 ul;
Horno: 34°C.

Productos obtenidos mediante los métodos

[74] Los presentes métodos obtienen una composicién que incluye un cannabinoide o acido cannabinoide
sustancialmente puro en forma liquida o sélida. Por ejemplo, el producto final puede aplicarse mientras
esta en su forma cristalina o puede disolverse o formularse adicionalmente para dar un liquido, polvo o
comprimido fabricado por compresién. En una realizacion, los presentes métodos obtienen un
cannabinoide cristalino en forma de polvo. En otra realizacién, los presentes métodos obtienen una

disolucién de cannabinoides.
[75] El producto obtenido en el presente documento puede incorporarse o formularse para dar productos

adecuados para fines farmacéuticos, ingesta recreativa (por ejemplo, suplementos alimenticios, productos

nutricéuticos), o como sustancias inhalatorias recreativas (por ejemplo, cigarrillos y/o aceites o liquidos
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para productos como cigarrillos electronicos/vapeo/cachimba o incienso).

[76] Por supuesto trabajar con plantas de cannabis y cannabinoides puede requerir una licencia o
aprobacion gubernamental en algunos territorios, pero pueden obtenerse a menudo para fines medicinales.
Dicho esto, los presentes métodos no excluyen el uso del producto como producto no medicinal, con las

aprobaciones gubernamentales apropiadas.

Producto farmacéutico

[77] Los presentes métodos en una realizacion producen un producto que puede incluirse en un producto
farmacéutico, preparacion medicinal o medicamento (a continuacion en el presente documento “productos
farmacéuticos”). Tales productos farmacéuticos pueden formularse como liquidos, comprimidos, capsulas,
microcapsulas, nanocapsulas, parches transdérmicos, geles, espumas, aceites, aerosoles, materiales
nanoparticulados, polvos, cremas, emulsiones, sistemas micelares, peliculas, aerosoles, O6vulos,

infusiones, tés, decocciones, supositorios, etc.

[78] Los productos obtenidos por los presentes métodos pueden incluirse en una composicion
farmacéutica que incluye un compuesto del presente producto o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de esta
realizacion, una composicion farmacéutica comprende CBGA, CBG, CBGV, CBDA, CBD, CBDV, THCA,

THC, THCV o cualquier combinacién de los mismos.

[79] El término “excipiente” se usa en el presente documento para describir cualquier componente distinto
del compuesto de la invencién. La eleccion de excipiente dependera, en gran medida, de factores tales
como el modo particular de administracién, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y composiciones
farmacéuticas adecuadas para la administracion de compuestos de la presente invencidén y métodos para
su preparacion seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales composiciones y métodos
para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington’'s Pharmaceutical Sciences", 192
edicién (Mack Publishing Company, 1995).

[80] Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral. La administracion oral puede
implicar tragar, de modo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse
administracion bucal o sublingual mediante la cual el compuesto entra en el torrente circulatorio
directamente desde la boca. Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen tanto

formulaciones solidas como liquidas.

[81] Las formulaciones sélidas incluyen comprimidos, capsulas (que contienen materiales particulados,

liquidos, microcapsulas o polvos), pastillas para chupar (incluyendo pastillas para chupar rellenas de
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liquido), chicles, materiales multi y nanoparticulados, geles, disoluciones sélidas, preparaciones

liposomales, preparaciones microencapsuladas, cremas, peliculas, Gvulos, supositorios y aerosoles.

[82] Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes y elixires. Tales
formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas blandas o duras y comprenden normalmente
un portador, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado,
y uno 0 mas agentes emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también

pueden prepararse mediante la reconstitucion de un soélido, por ejemplo, a partir de un sobre.

[83] Los compuestos de la invencion también pueden usarse en formas de dosificacion que se disuelven
rapido y que se desintegran rapido tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11
(6), 981-986, por Liang y Chen (2001).

[84] Para las formas de dosificacion de comprimido, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir
desde el 1% en peso hasta el 80% en peso de la forma de dosificacién, mas tipicamente desde el 5% en

peso hasta el 60% en peso de la forma de dosificacion.

[85] Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen glicolato de almidén de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa
de calcio, croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinaizado y
alginato de sodio. Generalmente, el disgregante comprendera desde el 1% en peso hasta el 25% en peso

o desde el 5% en peso hasta el 20% en peso de la forma de dosificacidn.

[86] Se usan generalmente aglutinantes para impartir cualidades cohesivas a una formulacion de
comprimido. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares,
polietilenglicol, gomas naturales vy sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinaizado,

hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa.

[87] Los comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidratada,
monohidratada secada por pulverizacion, anhidra y similar), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol,

celulosa microcristalina, almidén y fosfato de calcio dibasico dihidratado.

[88] Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril
sulfato de sodio y polisorbato 80, y deslizantes tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan
presentes, los agentes tensioactivos pueden comprender desde el 0,2% en peso hasta el 5% en peso del

comprimido, y los deslizantes pueden comprender desde el 0,2% en peso hasta el 1% en peso del
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comprimido.

[89] Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio,
estearato de calcio, estearato de zinc, fumarato de estearilo de sodio, y mezclas de estearato de magnesio
con lauril sulfato de sodio. Los lubricantes comprenden generalmente desde el 0,25% en peso hasta el

10% en peso, desde el 0,5% en peso hasta el 3% en peso del comprimido.

[90] Otros posibles componentes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes

y agentes enmascaradores del gusto.

[91] Los comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta aproximadamente el 80% de farmaco, desde
aproximadamente el 10% en peso hasta aproximadamente el 90% en peso de aglutinante, desde
aproximadamente el 0% en peso hasta aproximadamente el 85% en peso de diluyente, desde
aproximadamente el 2% en peso hasta aproximadamente el 10% en peso de disgregante, y desde

aproximadamente el 0,25% en peso hasta aproximadamente el 10% en peso de lubricante.

[92] Las mezclas para comprimidos pueden comprimirse directamente o mediante rodillo para formar
comprimidos. Las mezclas para comprimidos o porciones de mezclas pueden granularse alternativamente
en humedo, seco o por fusién, solidificarse por fusién o extruirse antes de la preparacion de comprimidos.
La formulacion final puede comprender una o mas capas y puede estar recubierta 0 no; puede incluso
encapsularse.

[93] La formulacién de comprimidos se comenta en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets", vol. 1, por

H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

[94] Las peliculas orales comestibles son normalmente formas de dosificacién de pelicula delgada solubles
en agua o que pueden hincharse en agua maleables que pueden ser de disolucion rapida o mucoadhesivas
y, normalmente, comprenden un compuesto de férmula (I), un polimero formador de pelicula, un
aglutinante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un estabilizador o emulsionante, un agente
modificante de la viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la formulacién pueden realizar mas
de una funcioén. El polimero formador de pelicula puede seleccionarse de polisacaridos naturales, proteinas
o hidrocoloides sintéticos y esta presente normalmente en el intervalo del 0,01 al 99% en peso, mas
normalmente en el intervalo del 30 al 80% en peso. Otros posibles componentes incluyen antioxidantes,
colorantes, aromatizantes y potenciadores del aroma, conservantes, agentes estimuladores de las
glandulas salivales, agentes refrigerantes, codisolventes (incluyendo aceites), emolientes, agentes de
carga, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes enmascaradores del gusto. Las peliculas segun

la invencion se preparan normalmente mediante secado evaporativo de peliculas acuosas delgadas
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recubiertas sobre un papel o soporte de refuerzo que puede pelarse. Esto puede realizarse en un horno o
tinel de secado, normalmente una maquina de recubrimiento-secadora combinada, o mediante secado

por congelacion o vacio.

[95] Las formulaciones sélidas para administracion oral pueden formularse para ser de liberacion
inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada,

sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

[96] Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la invencion se describen en
la patente estadounidense n.° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas tales
como dispersiones de alta energia y particulas osmoticas y recubiertas se encuentran en "Pharmaceutical
Technology On-line", 25(2), 1-14, por Verma et al (2001). El uso de chicle para lograr una liberacion

controlada se describe en el documento WO 00/35298.

[97] Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el torrente
circulatorio, en el musculo o en un 6rgano interno. Los productos obtenidos por los presentes métodos
también pueden administrarse por via parenteral (por ejemplo, mediante inyeccién subcutanea,
intravenosa, intraarterial, intratecal, intraventricular, intracraneal, intramuscular o intraperitoneal). Las
formulaciones parenterales son normalmente disoluciones acuosas que pueden contener excipientes tales
como sales, hidratos de carbono y agentes de tamponamiento (en una realizacion, hasta un pH de desde
3 hasta 9), pero, para algunas aplicaciones, pueden formularse mas adecuadamente como disolucién
estéril no acuosa o como forma secada que va a usarse junto con un vehiculo adecuado tal como agua

estéril, libre de pirégenos.

[98] Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse para ser de liberacién inmediata
y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, sostenida,
pulsada, controlada, dirigida y programada. Por tanto, el compuesto de la invencion puede formularse
como solido, semisélido o liquido tixotrépico para administracibon como depédsito implantado que
proporciona liberacién modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen

endoprotesis recubiertas con farmaco y microesferas de poli(acido dl-lactico-coglicélico) (PGLA).

[99] Los compuestos obtenidos por los presentes métodos también pueden administrarse por via topica a
la piel o mucosa, es decir, por via dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen
geles, hidrogeles, lociones, disoluciones, cremas, pomadas, polvos corporales, cosmeéticos, aceites,
colirios, apositos, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los portadores tipicos incluyen alcohol, agua, aceite

mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse
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potenciadores de la penetracion, véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, por Finnin y Morgan
(octubre de 1999).

[100] Otros medios de administracion tépica incluyen administracion por electroporacion, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis e inyeccién con microagujas o libre de agujas (por ejemplo, Powderject. TM.,
Bioject.TM,, etc.).

[101] Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para ser de liberacion inmediata
y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida,

pulsada, controlada, dirigida y programada.

[102] Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en
forma de un supositorio, 6vulo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio

tradicional, pero pueden usarse diversas alternativas segun sea apropiado.

[103] Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formularse para ser de liberacién
inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada,

sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

[104] Los compuestos de la invencion pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles,
tales como ciclodextrina y derivados adecuados de las mismas o polimeros que contienen polietilenglicol,
con el fin de mejorar su solubilidad, tasa de disolucién, enmascaramiento del gusto, biodisponibilidad y/o

estabilidad para su uso en cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

[105] Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, se encuentra que son generalmente Utiles
para la mayoria de formas de dosificacién y vias de administracion. Pueden usarse complejos tanto de
inclusién como de no inclusién. Como alternativa a la complejacién directa con el farmaco, puede usarse
la ciclodextrina como aditivo auxiliar, es decir, como portador, diluyente o solubilizante. Las mas
comunmente usadas para estos fines son las ciclodextrinas alfa, beta y gamma, cuyos ejemplos pueden
encontrarse en las solicitudes de patente internacional n.°s WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

[106] Las composiciones farmacéuticas para inhalacion o insuflacién incluyen disoluciones y
suspensiones en disolventes acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los
mismos, y polvos. Las composiciones farmacéuticas liquidas o sélidas pueden contener excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se
administran por la via respiratoria oral o nasal para efecto local o sistémico. Las composiciones

farmacéuticas en disolventes farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse mediante el uso de gases
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inertes. Las disoluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente a partir de un dispositivo nebulizante
o el dispositivo nebulizante puede unirse a una tienda de tipo mascarilla facial o respirador de presién
positiva intermitente. Las composiciones farmacéuticas en disolucion, suspension o polvo pueden
administrarse, por ejemplo, por via oral o nasal, a partir de dispositivos que administran la formulacién de
manera apropiada.

[107] La composicion farmacéutica descrita en el presente documento puede combinarse con la
administracion de otro farmaco o principio activo. Por tanto, los presentes productos pueden usarse para
aliviar, minimizar o prevenir no s6lo una enfermedad o estado, sino también un efecto secundario de otro

régimen de tratamiento.

Productos recreativos

[108] En una realizacion, los cannabinoides purificados obtenidos por los presentes métodos pueden
incluirse en composiciones tales como aceites (tanto para administracion tdpica como aceite de masaje, o
para ser quemado o pulverizado), incienso, cosméticos, aceites de bafio, perfumes, maquillaje,
condimentos, pastas de dientes, sélidos comestibles (por ejemplo, como un polvo incluido en o sobre

alimentos) o liquidos (por ejemplo, tés), etc.

[109] Por ejemplo, un producto producido por los presentes métodos puede incluirse en un producto de
“vapeo” que contiene propilenglicol, glicerina, glicerina vegetal, glicerina acuosa, y opcionalmente
aromatizantes. En un aspecto, el producto de “vapeo” también puede incluir otros farmacos, tales como

nicotina.

Métodos para tratar un estado

[110] Los productos farmacéuticos descritos en el presente documento pueden administrarse para tratar
o reducir los sintomas de una enfermedad o estado. En una realizacién, los presentes productos pueden
administrarse para tratar dolor, esquizofrenia, convulsion, inflamacién, ansiedad o péanico, depresién
(incluyendo trastorno del humor unipolar o bipolar y depresion sindromica etc.), como neuroprotector (es
decir, para el tratamiento de enfermedad neurodegenerativa, accidente cerebrovascular, traumatismo
craneoenceféalico), cancer, enfermedad injerto contra huésped, migrafias, artritis, dolor crénico (incluyendo
dolor neuropatico), nauseas y vomitos, anorexia, glaucoma, glioma, epilepsia (que afecta a nifios y
adultos), asma, asfixia perinatal, adiccién (y sintomas de dependencia y abstinencia), trastornos del
movimiento que evidencian espasticidad (en esclerosis multiple y lesion de la médula espinal), sindrome

de Tourette, distonia y discinesia tardia.

[111] En particular, las realizaciones de los métodos, los métodos de tratamiento reducen, disminuyen,

suprimen, limitan, controlan o inhiben la presencia de uno o més sintomas asociados con un estado;
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reducen, disminuyen, suprimen, limitan, controlan o inhiben los efectos secundarios de otro tratamiento
farmacéutico; reducen, disminuyen, suprimen, limitan, controlan o inhiben los sintomas de adiccion. En
realizaciones particulares adicionales de los métodos, los métodos de tratamiento incluyen la
administracion de una cantidad del presente producto suficiente para aumentar, inducir, potenciar,
aumentar, promover o estimular una respuesta inmunitaria contra el estado; o disminuir, reducir, inhibir,
suprimir, prevenir, controlar o limitar la propagacion del estado dentro de un sujeto o paciente, o entre
sujetos o pacientes. En realizaciones particulares adicionales de los métodos, los métodos de tratamiento
incluyen la administracion de una cantidad de los presentes productos suficiente para proteger a un
individuo de una patologia relacionada con el estado, o reducir, disminuir, limitar, controlar o inhibir la

susceptibilidad a una patologia relacionada con el estado.

Reactivos para el rendimiento del presente método

[112] En adn otra realizacion la presente invencidon incluye reactivos para la purificacion de
cannabinoides. Tales reactivos incluyen hexano (para CBG y CBGA), pentano y éter de petréleo 40-60°C
pe (para CBD), heptano y éter de petroleo 60-80°C pe (para THCA) para la cristalizacién del cannabinoide,
y opcionalmente reactivos para la cromatografia de liquidos tales como etanol, metanol o isopropilo, o

heptano, acetona y acetonitrilo.

Aspectos

Los aspectos de la presente memoria descriptiva también pueden describirse tal como sigue:

1. Un método para purificar uno 0 mas cannabinoides a partir de un material vegetal, comprendiendo el
método a) incubar el material vegetal con un primer disolvente no polar para formar una primera mezcla
de disolvente que extrae el uno o mas cannabinoides de un material vegetal; b) reducir el volumen de
la primera mezcla de disolvente hasta aproximadamente el 50% o menos del volumen original de la
primera mezcla de disolvente en la etapa (a) de manera que concentra el uno o0 mas cannabinoides;
¢) incubar la primera mezcla de disolvente reducida a un intervalo de temperatura de entre
aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C de manera que cristaliza el uno o mas
cannabinoides; d) incubar el uno o mas cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no
polar para formar una segunda mezcla de disolvente, en el que la segunda mezcla de disolvente
disuelve al menos el 50% del uno o mas cannabinoides cristalizados; y e) incubar la segunda mezcla
de disolvente a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C
de manera que cristaliza el uno o mas cannabinoides, dando como resultado de ese modo la
purificacion de uno o mas cannabinoides.

2. ElI método segun la realizacion 1, en el que el material vegetal es un extracto vegetal o una resina

vegetal.

3. ElI método segun la realizacién 1 o realizacion 2, en el que el material vegetal se deriva del género
Cannabis.
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10.

11.

12.

13.

El método segin una cualquiera de las realizaciones 1-3, en el que el material vegetal se deriva de
Cannabis sativa L, Cannabis indica Cannabis ruderalis, hibridos de las mismas o variedades de las
mismas.

El método segln la realizacién 4, en el que la variedad Cannabis sativa L. comprende una variedad
de quimiotipo I, variedad de quimiotipo Il, una variedad de quimiotipo Ill o una variedad de quimiotipo
V.

El método segln la realizacién 4, en el que la variedad Cannabis sativa L. comprende una variedad
Carma, una variedad AIDA, una variedad SARA, una variedad PILAR, una variedad Futura 75,
variedad MONIEK o una variedad experimental 60.2/1/9.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-6, en el que antes de la etapa (a), el material
vegetal se trata para descarboxilar uno o mas cannabinoides presentes en el material vegetal.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-7, en el que el primer disolvente no polar de la
etapa (a) comprende pentano, hexano, heptano, ciclohexano, éter de petréleo, diclorometano,
triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo,
acetato de etilo, butano, propano, gas de refrigeracién 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R134a), CO: liquido,
CO:2 subcritico y CO2 superecritico.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-8, en el que el uno 0 mas cannabinoides
comprenden tetrahidrocannabinol (THC), tetrahidrocannabidivarina (THCV), acido
tetrahidrocannabindlico (THCA), acido tetrahidrocannabidivarinico (THCVA), cannabinol (CBN),
cannabivarina (CBV), cannabidiol (CBD), cannabidivarina (CBDV), acido cannabidiélico (CBDA), acido
cannabidivarinico  (CBDVA), cannabigerol (CBG), cannabigerovarina (CBGV), &cido
cannabigerovarinico (CBGV) o acido cannabigerdlico (CBGA).

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 1-9, en el que en la etapa (a) la primera mezcla
de disolvente se incuba al menos 5 minutos.

El método segun la realizacion 10, en el que en la etapa (a) la primera mezcla de disolvente se incuba
de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 1500 minutos.

El método segun la realizacion 11, en el que en la etapa (a) la primera mezcla de disolvente se incuba
de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 120 minutos.

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 1-12, en el que la etapa (a) se repite al menos

unavez.

14.
15.

16.

El método segun la realizacion 13, en el que etapa (a) se repite tres veces.

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 1-14, en el que en la etapa (b), el volumen de la
primera mezcla de disolvente se reduce hasta de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 50%
del volumen original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a).

El método segun la realizacion 15, en el que en la etapa (b), el volumen de la primera mezcla de
disolvente se reduce hasta de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% del volumen

original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a).

33



17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

El método segun la realizacion 15, en el que en la etapa (b), el volumen de la primera mezcla de
disolvente se reduce hasta de aproximadamente el 16% a aproximadamente el 50% del volumen
original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a).

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 1-17, en el que en la etapa (b), el volumen de la
primera mezcla de disolvente se reduce mediante evaporacion.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-18, en el que en la etapa (c), la primera mezcla
de disolvente reducida se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente -20°C y
aproximadamente 30°C.

El método segun la realizacion 19, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 25°C.

El método segun la realizacion 20, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 8°C

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-21, en el que en la etapa (c), la primera mezcla
de disolvente reducida se incuba durante un periodo de tiempo de al menos 30 minutos, al menos 1
hora o al menos 2 horas.

El método segun la realizacion 22, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 1 hora y 96 horas.

El método segun la realizacién 23, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 2 horas y 72 horas.

El método segun la realizacién 24, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 4 horas y 48 horas.

El método segun la realizacién 25, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 6 horas y 24 horas.

El método segun la realizacién 26, en el que en la etapa (c), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 12 horas y 24 horas.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-27, en el que la etapa (c) comprende ademas

sembrar la mezcla de disolvente reducida con un cannabinoide.

29.

30.

31.

El método segun la realizacion 28, en el que el cannabinoide usado para sembrar la mezcla de
disolvente reducida comprende un cannabinoide purificado, un cannabinoide parcialmente purificado
0 extracto bruto que comprende un cannabinoide.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-29, en el que el segundo disolvente no polar
de la etapa (d) comprende pentano, hexano, heptano, éteres de petrdleo, ciclohexano, diclorometano,
triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, tolueno, benceno, etanol, metanol, isopropanoal,
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, butano, propano, gases refrigerantes (por ejemplo: 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (R134a)) o, CO: liquido, subcritico o supercritico o mezclas de estos disolventes.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 1-30, en el que enla etapa (d), la segunda mezcla

de disolvente disuelve al menos el 75% del uno o mas cannabinoides cristalizados.
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32.

33.

34.

35.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

El método segun la realizacion 31, en el que en la etapa (d), la segunda mezcla de disolvente disuelve
al menos el 85% del uno o més cannabinoides cristalizados.

El método segun la realizacion 32, en el que en la etapa (d), la segunda mezcla de disolvente disuelve
al menos el 95% del uno o mas cannabinoides cristalizados.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 1-33, en el que enla etapa (d), la segunda mezcla
de disolvente se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 30°C vy
aproximadamente 60°C.

El método seguin la realizacion 34, en el que en la etapa (d), la segunda mezcla de disolvente se incuba
a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 50°C.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-35, en el que enla etapa (d), la segunda mezcla
de disolvente se incuba durante un periodo de tiempo de al menos 6 minutos.

El método segun larealizacion 37, en el que en la etapa (d), la segunda mezcla de disolvente se incuba
durante un periodo de tiempo de entre 0,25 horas y 4 horas.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 1-38, en el que enla etapa (e), la segunda mezcla
de disolvente se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente -20°C y
aproximadamente 30°C.

El método segln larealizacion 39, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 25°C.

El método segun larealizacién 40, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 8°C.

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 1-41, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla
de disolvente se incuba durante un periodo de tiempo de al menos 6 minutos, al menos 1 hora, al
menos 2 horas, al menos 3 horas o al menos 4 horas.

El método segun larealizacién 42, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
durante un periodo de tiempo de entre 0,1 hora y 96 horas.

El método segun larealizacién 43, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
durante un periodo de tiempo de entre 2 horas y 72 horas.

El método segun larealizacién 44, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
durante un periodo de tiempo de entre 4 horas y 48 horas.

El método segun larealizacién 45, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
durante un periodo de tiempo de entre 6 horas y 24 horas.

El método segun larealizacién 46, en el que en la etapa (e), la segunda mezcla de disolvente se incuba
durante un periodo de tiempo de entre 12 horas y 24 horas.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-47, en el que el uno o mas cannabinoides
cristalizados de la etapa (c) se purifica antes de la etapa (d).

El método segln la realizacion 48, en el que la purificacion se realiza usando filtracién que da como

resultado una recogida de un licor madre.
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50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

64.

65.

El método segln la realizacion 49, que comprende ademas incubar el licor madre a un intervalo de
temperatura de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C de manera que cristaliza el
uno o0 mas cannabinoides.

El método segun la realizacion 50, que comprende ademas f) purificar el uno o mas cannabinoides
cristalizados usando filtracion que da como resultado una recogida de un licor madre; y g) incubar el
licor madre a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C
de manera que cristaliza el uno o méas cannabinoides.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-52, en el que las etapas (f) y (g) se repiten al
menos una vez.

El método segun la realizacion 52, en el que las etapas (f) y (g) se repiten 2 veces.

El método segun la realizacion 53, en el que las etapas (f) y (g) se repiten 3 veces.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-54, en el que las etapas (d) y (e) se repiten al
menos una vez.

El método segun la realizacion 50, en el que las etapas (d) y (e) se repiten 2 veces.

El método segun la realizacion 51, en el que las etapas (d) y (e) se repiten 3 veces.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-57, en el que la primera mezcla de disolvente
de la etapa (a) se purifica antes de la etapa (b).

El método segun la realizacion 58, en el que la purificacién se realiza usando filtracion.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 1-59, en el que el uno 0 mas cannabinoides
cristalizados de la etapa (e) se filtra.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 1-60, que comprende ademds realizar
cromatografia liquido-liquido después de una o0 més de las etapas (b) o (d).

El método segln la realizacion 61, en el que la cromatografia liquido-liquido es cromatografia a
contracorriente (CCC) o cromatografia de particion centrifuga (CPC).

El método segun la realizacion 62, en el que la fase organica movil incluye pentano, hexano,
ciclohexano o heptano.

El método segun la realizacién 62, en el que la fase estacionaria incluye etanol, metanol, isopropanol,
acetona, acetonitrilo y/o agua.

El método segun la realizacion 62, en el que la fase mévil es pentano, hexano, ciclohexano, o heptano
y la fase estacionaria es agua y etanol, metanol o isopropanol. En una realizacion, el sistema de dos
fases es hexano:etanol:agua a razones de (20:19:1) a (20:8:12) y en el que hexano puede sustituirse
por pentano, heptano y/o ciclohexano y en el que el etanol puede sustituirse por metanol y/o
isopropanol en lugar de etanol, con la fase orgéanica de pentano o hexano como fase movil o el sistema
de dos fases. En una realizacion, las razones del sistema de dos fases, hexano:etanol: agua son de
(20:13:7) para cannabinoides de tipo CBG (20:14:6) para cannabinoides de tipo CBD y (20:17:3) para
cannabinoides de tipo THC o usando una ejecucion de fase inversa en gradiente con mezcla de etanol

y agua como fase moévil que aumenta la concentracion de etanol gradualmente desde la razon
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66.

67.

(20:12:8) hasta (20:18:2).

El método segun la realizacién 62, en el que la fase moévil es pentano, hexano o heptano con o sin
acetato de etilo como modificador, y la fase estacionaria es acetona y/o acetonitrilo con o sin agua
como modificador. En una realizacion el sistema de dos fases es pentano:acetonitriio o
hexano:acetonitrilo con o sin acetato de etilo o agua como modificador, a razones de (10:0:10:0) a
(7:3:7:3). En una realizacion para cannabinoides de tipo THC, la razén de pentano:acetonitrilo es de
desde 10:10 (por ejemplo, pentano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua (10:0:10:0)) hasta 7:3:7:3
pentano:acetato de etilo;acetonitrilo:agua en volumen. En otra realizacion, la razén de
hexano:acetonitrilo es de desde 10:10 (por ejemplo, hexano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua
(10:0:10:0)) hasta 7:3:7:3 hexano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua en volumen. Las razones de
disolvente preferidas para cannabinoides de tipo THC son pentano:acetato de etilo: acetonitrilo:agua
a19:1:19:1 en volumen 0 9:1:9:1 en volumen.

Un cannabinoide purificado producido mediante el método segiin una cualquiera de las realizaciones

1-66.

68.

69.

70.

71.

72.

Una composicion farmacéutica que comprende un cannabinoide purificado producido mediante el
método segln una cualquiera de las realizaciones 1-66.

La composicion farmacéutica segin la realizacion 68, que comprende ademas un excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Un método para tratar una enfermedad o estado que comprende administrar el cannabinoide producido
mediante el método segun una cualquiera de las realizaciones 1-66 a un sujeto que lo necesita.

El método para tratar una enfermedad o estado segun la realizacion 70, en el que la enfermedad o
estado es dolor, esquizofrenia, convulsion, inflamacion, ansiedad, depresién, enfermedad
neurodegenerativa, accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, cancer, migrafas,
artritis, dolor crénico, nduseas y vémitos, anorexia, glaucoma, epilepsia, asma, adiccién, sintomas de
dependencia y abstinencia, esclerosis multiple, lesién de la médula espinal, sindrome de Tourette,
distonia o discinesia tardia.

Un método para purificar un cannabinoide a partir de un material vegetal, comprendiendo el método:
a) incubar el material vegetal con un primer disolvente no polar para formar una primera mezcla de
disolvente que extrae el uno o mas cannabinoides de un material vegetal; b) filtrar la primera mezcla
de disolvente; c) reducir el volumen de la primera mezcla de disolvente hasta aproximadamente el 50%
o menos del volumen original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a) de manera que
concentra el uno o mas cannabinoides; d) incubar la primera mezcla de disolvente reducida a un
intervalo de temperatura de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C de manera que
cristaliza el uno o méas cannabinoides; e) purificar el uno 0 mas cannabinoides cristalizados en la etapa
(d) usando filtracion que da como resultado una recogida de un licor madre; f) incubar el uno o mas
cannabinoides cristalizados con un segundo disolvente no polar para formar una segunda mezcla de

disolvente, en el que la segunda mezcla de disolvente disuelve al menos el 50% del uno o mas
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73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

cannabinoides cristalizados; g) incubar la segunda mezcla de disolvente a un intervalo de temperatura
de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C de manera que cristaliza el uno o mas
cannabinoides; y h) purificar el uno o mas cannabinoides cristalizados de la etapa (g) usando filtracion
que da como resultado una recogida de un licor madre, dando como resultado de ese modo la
purificacion de uno o méas cannabinoides

El método segun la realizacién 72, en el que el licor madre de la etapa (e) y/o etapa (h) se incuba a un
intervalo de temperatura de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C de manera que
cristaliza el uno o mas cannabinoides.

El método segun la realizacién 73, que comprende ademas i) purificar el uno o mas cannabinoides
cristalizados usando filtracion que da como resultado una recogida de un licor madre; y j) incubar el
licor madre a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente -70°C y aproximadamente 40°C
de manera que cristaliza el uno o méas cannabinoides.

El método segun la realizacion 74, en el que las etapas (i) y (j) se repiten al menos una vez.

El método seguln la realizacion 75, en el que las etapas (i) y (j) se repiten 2 veces.

El método seguln la realizacion 76, en el que las etapas (i) y (j) se repiten 3 veces.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 72-77, en el que las etapas (f) y (g) se repiten al
menos una vez.

El método segun la realizacion 78, en el que las etapas (f) y (g) se repiten 2 veces.

El método segun la realizacion 79, en el que las etapas (f) y (g) se repiten 3 veces.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-80, en el que las etapas (f), (g) y (h) se repiten
al menos una vez.

El método segun la realizacion 81, en el que las etapas (f), (g) y (h) se repiten 2 veces.

El método segun la realizacion 82, en el que las etapas (f), (g) y (h) se repiten 3 veces.

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 72-83, en el que el material vegetal es un extracto
vegetal o una resina vegetal.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 72-84, en el que el material vegetal se deriva del
género Cannabis.

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 72-85, en el que el material vegetal se deriva de
Cannabis sativa L., Cannabis indica Cannabis ruderalis, hibridos de las mismas o variedades de las
mismas.

El método segun la realizacién 86, en el que la variedad Cannabis sativa L. comprende una variedad
de quimiotipo Il, una variedad de quimiotipo Ill o una variedad de quimiotipo IV.

El método segun la realizacion 86, en el que la variedad Cannabis sativa L. comprende una variedad
Carma, una variedad AIDA, una variedad SARA, una variedad PILAR, una Futura 75, variedad
MONIEK o una variedad experimental 60.2/1/9.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-88, en el que antes de la etapa (a), el material

vegetal se trata para descarboxilar uno o mas cannabinoides presentes en el material vegetal.
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El método seglin una cualquiera de las realizaciones 72-89, en el que el primer disolvente no polar de
la etapa (a) comprende pentano, hexano, heptano, ciclohexano, éter de petrdleo, diclorometano,
triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, benceno, tolueno, etanol, metanol, isopropanal,
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, butano, propano, gas de refrigeracién 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(R134a), CO: liquido, CO:2 subcritico y CO2 supercritico.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-90, en el que el uno o més cannabinoides
comprenden tetrahidrocannabinol (THC), tetrahidrocannabidivarina (THCV), acido
tetrahidrocannabindlico (THCA), cannabidiol (CBD), cannabidivarina (CBDV), acido cannabididlico
(CBDA), cannabigerol (CBG), cannabigerovarina (CBGV) o acido cannabigerélico (CBGA).

El método segln una cualquiera de las realizaciones 72-91, en el que en la etapa (a) la primera mezcla
de disolvente se incuba al menos 5 minutos.

El método segun la realizacién 92, en el que en la etapa (a) la primera mezcla de disolvente se incuba
de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 1500 minutos.

El método segun la realizacién 93, en el que en la etapa (a) la primera mezcla de disolvente se incuba
de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 120 minutos.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-94, en el que la etapa (a) se repite al menos
vez.

El método segun la realizacion 95, en el que la etapa (a) se repite dos veces.

El método segun la realizacion 96, en el que la etapa (a) se repite 3 veces.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-97, en el que en la etapa (c), el volumen de
la primera mezcla de disolvente se reduce hasta de aproximadamente el 5% a aproximadamente el
50% del volumen original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a).

El método segln la realizacion 98, en el que en la etapa (c), el volumen de la primera mezcla de
disolvente se reduce hasta de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 15% del volumen original

de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a).

. El método segun la realizacién 98, en el que en la etapa (c), el volumen de la primera mezcla de

disolvente se reduce hasta de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 50% del volumen
original de la primera mezcla de disolvente en la etapa (a).

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 72-100, en el que en la etapa (c), el volumen de
la primera mezcla de disolvente se reduce mediante evaporacion.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-101, en el que en la etapa (d), la primera
mezcla de disolvente reducida se incuba a un intervalo de temperatura de entre
aproximadamente -20°C y aproximadamente 30°C.

El método segun la realizacion 102, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 25°C.

El método segun la realizacion 103, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida

se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 8°C
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El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-104, en el que en la etapa (d), la primera
mezcla de disolvente reducida se incuba durante un periodo de tiempo de al menos 30 minutos, al
menos 1 hora o al menos 2 horas.

El método segun la realizacion 105, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 1 hora y 96 horas.

El método segun la realizacion 106, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 2 horas y 72 horas.

El método segun la realizacion 107, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 4 horas y 48 horas.

El método segun la realizacion 108, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 6 horas y 24 horas.

El método segun la realizacion 109, en el que en la etapa (d), la primera mezcla de disolvente reducida
se incuba durante un periodo de tiempo de entre 12 horas y 24 horas.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 72-110, en el que la etapa (d) comprende
ademas sembrar la mezcla de disolvente reducida con un cannabinoide.

El método segun la realizacién 111, en el que el cannabinoide usado para sembrar la mezcla de
disolvente reducida comprende un cannabinoide purificado, un cannabinoide parcialmente purificado
0 extracto bruto que comprende un cannabinoide.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-112, en el que el segundo disolvente no polar
de la etapa (f) comprende pentano, hexano, heptano, ciclohexano, éter de petréleo, diclorometano,
triclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico, benceno, tolueno, etanol, metanol, isopropanol,
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, butano, propano, gas de refrigeracién 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(R134a), CO: liguido, CO2 subcritico y CO2 supercritico.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 72-113, en el que en la etapa (f), la segunda
mezcla de disolvente disuelve al menos el 75% del uno o més cannabinoides cristalizados.

El método segun la realizacién 114, en el que en la etapa (f), la segunda mezcla de disolvente disuelve
al menos el 85% del uno o més cannabinoides cristalizados.

El método segun la realizacién 115, en el que en la etapa (f), la segunda mezcla de disolvente disuelve
al menos el 95% del uno o més cannabinoides cristalizados.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 72-116, en el que en la etapa (f), la segunda
mezcla de disolvente se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 30°C y
aproximadamente 60°C.

El método segln la realizacion 117, en el que en la etapa (f), la segunda mezcla de disolvente se
incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 50°C.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-118, en el que en la etapa (f), la segunda
mezcla de disolvente se incuba durante un periodo de tiempo de al menos 6 minutos.

El método segln la realizacion 119, en el que en la etapa (f), la segunda mezcla de disolvente se
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incuba durante un periodo de tiempo de entre 0,1 horas y 4 horas.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-120, en el que en la etapa (g), la segunda
mezcla de disolvente se incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente -20°C y
aproximadamente 30°C.

El método segun la realizacion 121, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 25°C.

El método segun la realizacion 122, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba a un intervalo de temperatura de entre aproximadamente 4°C y aproximadamente 8°C

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-123, en el que en la etapa (g), la segunda
mezcla de disolvente se incuba durante un periodo de tiempo de al menos 6 minutos, al menos 1
hora, al menos 2 horas, al menos 3 horas o al menos 4 horas.

El método segun la realizacion 124, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba durante un periodo de tiempo de entre 0,1 horas y 96 horas.

El método segun la realizacion 125, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba durante un periodo de tiempo de entre 2 horas y 72 horas.

El método segun la realizacion 126, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba durante un periodo de tiempo de entre 4 horas y 48 horas.

El método seguln la realizacion 127, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba durante un periodo de tiempo de entre 6 horas y 24 horas.

El método seguln la realizacion 128, en el que en la etapa (g), la segunda mezcla de disolvente se
incuba durante un periodo de tiempo de entre 12 horas y 24 horas.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-129, en el que la temperatura en las etapas
(d) y (g) es como méaximo aproximadamente 4°C para la purificacion de CBGA/CBG vy la etapa (d) es
como maximo -20°C para la purificacion de CBD.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 72-130, que comprende ademas realizar
cromatografia liquido-liquido después de una o mas de las etapas (c), (e) o (h).

El método segln la realizacién 131, en el que la cromatografia liquido-liquido es cromatografia a
contracorriente (CCC) o cromatografia de particion centrifuga (CPC).

El método segun larealizacién 131 o realizacién 132, en el que la fase organica movil incluye pentano,
hexano, ciclohexano o heptano.

El método segln una cualquiera de las realizaciones 131-132, en el que la fase estacionaria incluye
etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo y/o agua.

El método segun la realizacién 131 o realizacion 132, en el que la fase movil es pentano, hexano,
ciclohexano, o heptano y la fase estacionaria es agua y etanol, metanol o isopropanol.

El método segln la realizacion 131 o realizacién 132, en el que la fase mévil es pentano, hexano o
heptano con o sin acetato de etilo como modificador, y la fase estacionaria es acetona y/o acetonitrilo

con o sin agua como modificador.
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El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-136, que comprende ademas realizar
cromatografia a contracorriente (CCC) o cromatografia de particion centrifuga (CPC) después de las
etapas (e) o (h) para aislar, purificar o repurificar los cannabinoides tetrahidrocannabinol (THC),
tetrahidrocannabidivarina (THCV), acido tetrahidrocannabindlico (THCA), acido
tetrahidrocannabidivarinico (THCVA), cannabinol (CBN), cannabivarina (CBV) cannabidiol (CBD),
cannabidivarina (CBDV), &cido cannabididlico (CBDA), &acido cannabidivarinico (CBDVA),
cannabigerol (CBG), cannabigerovarina (CBGV), acido cannabigerovarinico (CBGVA) y acido
cannabigerdlico (CBGA).

El método segin una cualquiera de las realizaciones 131-137, en el que la cromatografia usa un
sistema de dos fases, hexano:etanol:agua a razones de (20:19:1) a (20:8:12) y en el que el hexano
puede sustituirse por pentano, heptano y/o ciclohexano y en el que el etanol puede sustituirse por
metanol y/o isopropanol en lugar de etanol, con lafase organica de pentano o hexano como fase movil
o el sistema de dos fases. La cromatografia también usa un sistema de dos fases de
pentano:acetonitrilo o hexano:acetonitrilo con o sin acetato de etilo o agua como modificador, a
razones de (10:0:10:0) a (7:3:7:3).

El método segiin una cualquiera de las realizaciones 131-138, en el que las razones del sistema de
dos fases, hexano:etanol: agua son de (20:13:7) para cannabinoides de tipo CBG (20:14:6) para
cannabinoides de tipo CBD y de (20:17:3) para cannabinoides de tipo THC o usando una ejecucion
de fase inversa en gradiente con mezcla de etanol y agua como fase moévil que aumenta la
concentracion de etanol gradualmente desde la razén (20:12:8) hasta (20:18:2). Para extractos de
tipo THC, la razén de pentano:acetonitriio es de desde 10:10 (por ejemplo, pentano:acetato de
etilo:acetonitrilo:agua (10:0:10:0)) hasta 7:3:7:3 pentano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua en
volumen. En otra realizacion, la razén de hexano:acetonitriio es de desde 10:10 (por ejemplo,
hexano:acetato de etilo:acetonitrilo:agua (10:0:10:0)) hasta 7:3:7:3 hexano:acetato de
etilo:acetonitrilo:agua en volumen. Las razones de disolvente preferidas para cannabinoides de tipo
THC son pentano:acetato de etilo: acetonitrilo:agua a 19:1:19:1 en volumen o0 9:1:9:1 en volumen.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 72-139, en el que se aislan y purifican
cannabigerol (CBG), cannabigerovarina (CBGV), cannabidiol (CBD), cannabidivarina (CBDV),
cannabivarina (CBV), cannabinol (CBN), tetrahidrocannabidivarina (THCV) o tetrahidrocannabinol
(THC) y antes de la etapa (a), el material vegetal, resina o extractos de dicha planta se descarboxilan
a aproximadamente al menos 120°C durante al menos 1 hora.

El método seguin una cualquiera de las realizaciones 72-139, en el que se aisla y purifica cannabigerol
(CBG), cannabigerovarina (CBGV), cannabidiol (CBD), cannabidivarina (CBDV), cannabivarina
(CBV), cannabinol (CBN), tetrahidrocannabidivarina (THCV) o tetrahidrocannabinol (THC), y antes de
la etapa (a), la planta, material vegetal, extracto vegetal o resina se descarboxilan mediante
hidrodestilacion (destilacién al vapor) al menos a 90°C durante 2 horas.

Un cannabinoide purificado producido mediante el método segun una cualquiera de las realizaciones
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72-141.

Una composiciéon farmacéutica que comprende un cannabinoide purificado producido mediante el
método segln una cualquiera de las realizaciones 72-141.

La composicion farmacéutica segin la realizacion 143, que comprende ademas un excipiente o
portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para tratar una enfermedad o estado que comprende administrar el cannabinoide
producido mediante el método segun una cualquiera de las realizaciones 72-141 a un sujeto que lo
necesita.

El método para tratar una enfermedad o estado de la realizacion 145, en el que la enfermedad o
estado es dolor, esquizofrenia, convulsion, inflamacion, ansiedad, depresion, enfermedad
neurodegenerativa, accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, cancer, migrafias,
artritis, dolor cronico, nauseas y vomitos, anorexia, glaucoma, epilepsia, asma, adiccion, sintomas de
dependencia y abstinencia, esclerosis miltiple, lesion de la médula espinal, sindrome de Tourette,
distonia o discinesia tardia.

El método segun una cualquiera de las realizaciones 7 u 89, en el que el material vegetal se calienta
entre 100°C y 160°C con el fin de descarboxilar uno 0 méas cannabinoides presentes en el material
vegetal.

El método segun la realizacion 147, en el que el material vegetal se calienta entre 120°C y 150°C con
el fin de descarboxilar uno 0 méas cannabinoides presentes en el material vegetal.

El método segun las realizaciones 147 o 148, en el que el material vegetal se calienta durante un
periodo de tiempo de al menos 30 minutos.

El método segun la realizacion 149, en el que el material vegetal se calienta durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas.

El método seglin una cualquiera de las realizaciones 1-150, en el que el uno o0 mas cannabinoides
purificados es CBGA, CBG, CBGV, CBDA, CBD, CBDV, THCA, THC, THCV o cualquier combinacion
de los mismos.

El método segun realizaciones 151, en el que el CBGA tiene una pureza del 90% o mas, del 91% o
mas, del 92% o més, del 93% o mas, del 94% o mas, del 95% o mas, del 96% o mas, del 97% o0 mas,
del 98% o0 mas o del 99% o mas tal como se determina mediante la normalizacion de area de un perfil
de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacién de pureza con respecto a un patréon comercial
certificado.

El método segun realizaciones 151, en el que el CBG, CBGA o CBGYV tiene una pureza del 90% o
mas, del 91% o més, del 92% o mas, del 93% o mas, del 94% o mas, del 95% o mas, del 96% o0 més,
del 97% o més, del 98% o mas o del 99% o mas tal como se determina mediante la normalizacion de
area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacion de pureza con respecto a un
patron comercial certificado.

El método segun realizaciones 151, en el que el CBD, CBDA o CBDV tiene una pureza del 90% o
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més, del 91% o més, del 92% o mas, del 93% o mas, del 94% o mas, del 95% o mas, del 96% o mas,
del 97% o més, del 98% o mas o del 99% o mas tal como se determina mediante la normalizacion de
area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacion de pureza con respecto a un
patron comercial certificado.

El método segun realizaciones 151, en el que el THC, THCA, o THCV tiene una pureza del 90% o
mas, del 91% o maés, del 92% o mas, del 93% o mas, del 94% o mas, del 95% o mas, del 96% o mas,
del 97% o més, del 98% o mas o del 99% o mas tal como se determina mediante la normalizacion de
area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacion de pureza con respecto a un
patron comercial certificado.

La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las realizaciones 68, 69, 143 6 144, en la que
el cannabinoide purificado es CBG, CBGA, CBGV, CBD, CBDA, CBDV, THC, THCA o THCV o
cualquier combinacién de los mismos.

La composicion farmacéutica segun la realizacion 156, en la que el cannabinoide purificado es CBGA
o0 CBGV que tiene una pureza del 90% o mas, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o mas, del
94% o mas, del 95% o mas, del 96% o mas, del 97% o mas, del 98% o mas o del 99% o mas tal como
se determina mediante la normalizacion de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de
cuantificacion de pureza con respecto a un patron comercial certificado.

La composicion farmacéutica segun la realizacion 156, en la que el cannabinoide purificado es CBG
gue tiene una pureza del 90% o mas, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o mas, del 94% o mas,
del 95% o més, del 96% o mas, del 97% o més, del 98% o mas o del 99% o més tal como se determina
mediante la normalizacién de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje de cuantificacion
de pureza con respecto a un patrén comercial certificado.

La composicion farmacéutica segln la realizacion 156, en el que el cannabinoide purificado es THC,
THCA o THCV que tiene una pureza del 90% o mas, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o0 mas,
del 94% o més, del 95% o mas, del 96% o mas, del 97% o mas, del 98% o més o del 99% o mas tal
como se determina mediante la normalizacion de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje
de cuantificacion de pureza con respecto a un patrén comercial certificado.

La composicion farmacéutica segln la realizacion 156, en la que el cannabinoide purificado es CBD,
CBDA, o0 CBDV que tiene una pureza del 90% o mas, del 91% o mas, del 92% o mas, del 93% o mas,
del 94% o més, del 95% o0 mas, del 96% o0 mas, del 97% o mas, del 98% o méas o del 99% o mas tal
como se determina mediante la normalizacion de area de un perfil de HPLC o mediante un porcentaje
de cuantificacion de pureza con respecto a un patrén comercial certificado.

El método segin una cualquiera de las realizaciones 1-155, en el que una preparacion
sustancialmente pura de uno o mas cannabinoides se logra sin el uso una técnica cromatografica.

El método segun la realizacion 161, en el que una preparacion sustancialmente pura de CBGA o
CBGV se logra sin el uso de una técnica cromatografica.

El método segun la realizacion 161, en el que una preparacion sustancialmente pura de CBG se logra
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sin el uso de una técnica cromatogréfica.

164. El método segun la realizacion 161, en el que una preparacion sustancialmente pura de CBD, CBDA,
0 CBDV se logra sin el uso de una técnica cromatografica.

165. El método segun la realizacion 161, en el que una preparacion sustancialmente pura de THC, THCA
o THCYV se logra sin el uso de una técnica cromatogréfica.

EJEMPLOS

[113] Los siguientes ejemplos no limitativos se proporcionan para fines ilustrativos Gnicamente con el fin
de facilitar una comprension mas completa de las realizaciones representativas ahora contempladas. Estos
ejemplos no deben interpretarse como que limitan ninguna de las realizaciones descritas en la presente
memoria descriptiva, incluyendo aquellas que pertenecen a los compuestos, composiciones farmacéuticas

0 métodos y usos dados a conocer en el presente documento.

Ejemplo 1:

Purificacién de cannabinoides CBD y CBDV usando cromatografia de particidon centrifuga

[114] Sellevé a cabo la maceracion de 100 g de material vegetal de la variedad Theresa con CBD/CBDV
en 1 L de éter de petréleo (40-60 °C pe) durante una hora. Se repitié este procedimiento dos veces con
0,75 L de éter de petréleo (40-60 °C pe). Se filtré el material vegetal, y se evaporo el éter de petréleo
completamente para lograr 9,1 g de extracto seco. Se descarboxilaron estos 9,1 g de extracto a 150°C
durante 2 horas obteniendo 8,7 g de extracto descarboxilado. Se disolvieron 8 g del extracto con hexano
a un volumen de 50 ml y luego se usaron como muestra para inyeccién en el aparato CPC 1000 PRO
(Gilson) antes denominado CPC-Quantum (Armen) de volumen de rotor de 1 L. Se usa el sistema de
disolvente bifasico hexano:etanol:agua a proporciones de 20:14:6, la velocidad de flujo de la fase maévil
(fase de hexano) es de 200 ml/min durante la ejecucién, y se cambia a 350 ml/min en la extrusién y cambio
de la fase estacionaria (fase etandlica). La ejecucién completa dura 14 minutos, con 2 fases: ejecucion con
fase movil de bombeo que es de desde 10 minutos y una fase de extrusién de 4 minutos. El uso de
disolvente por ejecucién es de desde 2 L de hexanoy 1,4 L de fase etandlica. El disolvente total usado es
de desde 3,4 L por ejecucion. Se obtienen 2,9 g de CBD en la fraccion desde el minuto 4:55 hasta 7:20 y
0,9 g de CBDV en la fraccion desde el minuto 7:20 hasta 10. La pureza de las fracciones evaporadas fue
de > 95% después de la recristalizacion en éter de petréleo (40-60 °C pe) el CBD o después del lavado o

recristalizacion en éter de petréleo (40-60 °C pe) o hexano a partir del CBDV.

Ejemplo 2:

Purificacién de cannabinoides CBD y CBDA usando cromatografia de particion centrifuga
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[115] Se llevo a cabo la maceracion de 100 g de material vegetal de la variedad Sara con CBDAen 1 L
de éter de petréleo (40-60 °C pe) durante una hora. Se repitio este procedimiento dos veces con 0,75 L de
éter de petroleo (40-60 °C pe). Se filtr6 el material vegetal, y se evapor6 el éter de petréleo completamente
para lograr 15 g de extracto seco. Se disolvieron 8 g del extracto con hexano a un volumen de 50 ml y
luego se usaron como muestra para inyeccion en el aparato CPC 1000 PRO (Gilson) antes denominado
CPC-Quantum (Armen) de volumen de rotor de 1 L. Se usa el sistema de disolvente bifasico
hexano:etanol:agua a proporciones de 20:14:6, la velocidad de flujo de la fase movil (fase de hexano) es
de 200 ml/min durante la ejecucién, y se cambia a 350 ml/min en la extrusién y cambio de la fase
estacionaria (fase etandlica). La ejecucion completa dura 15 minutos, con 2 fases: ejecucion con fase movil
de bombeo que es de desde 11 minutos y una fase de extrusién de 4 minutos. El uso de disolvente por
ejecucion es de desde 2,2 L de hexano y 1,4 L de fase etandlica. El disolvente total usado es de desde
3,6 L por ejecucion. Se obtienen 0,7 g de CBD en la fraccion desde el minuto 5:31 hasta 7,20 y 3,7 g de
CBDV en la fraccion desde el minuto 7,20 hasta 11. La pureza de las fracciones evaporadas fue de > 95%
después de la sequedad del CBDA y después de la recristalizacion en éter de petréleo (40-60 °C pe) el
CBD.

Ejemplo 3:

Purificacién de cannabinoides CBG y CBGV usando cromatografia a contracorriente

[116] Se llevé a cabo la maceracién de 100 g de material vegetal de la variedad Juani con CBG/CBGV
en 1 L de hexano durante una hora. Se repiti6 este procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se
filtr6 el material vegetal, y se evaporé el hexano completamente para lograr 6 g de extracto seco. Se
descarboxilaron estos 6 g de extracto a 150°C durante 2 horas obteniendo 5,6 g de extracto
descarboxilado. Se disolvieron 3,5 g del extracto con hexano a un volumen de 20 ml y luego se usaron
como muestra para inyeccion en el aparato LabPrep CCC (AECS) en la bobina de 750 mly 2,8 mm I.D.
Se usa el sistema de disolvente bifasico hexano:etanol:agua a proporciones de 20:12:8, la velocidad de
flujo de la fase movil (fase de hexano) es de 25 ml/min durante la ejecucion, y se cambia a 35 ml/min en
la extrusién y cambio de la fase estacionaria (fase etandlica). La ejecucién completa dura 75 minutos, con
2 fases: ejecucion con fase mévil de bombeo que dura 60 minutos y una fase de extrusion de 25 minutos.
El uso de disolvente por ejecucién es de desde 1,5 L de hexano y 0,875 L de fase etandlica. El disolvente
total usado es de desde 2,375 L por ejecucion. Se obtienen 0,7 g de CBG en la fraccion desde el minuto
20 hasta 31y 3,7 g de CBGV en la fraccion desde el minuto 45 hasta 57. La fraccidon desde el minuto 32
hasta 45 contiene 0,1g de una mezcla de CBG/CBGV. La pureza de las fracciones evaporadas fue de >
95% después de la sequedad del CBGV y después de la recristalizacion en hexano para el CBG. Se

recristaliz6 CBGV facilmente en hexano con el fin de obtener una mayor pureza.
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Ejemplo 4:
Purificacién de cannabinoides THCA y THC usando cromatografia a contracorriente

[117] Sellevo a cabo la maceracion de 100 g de material vegetal de la variedad Moniek con THC/THCA
en 1 L de hexano durante una hora. Se repitié este procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se
filtré el material vegetal, y se evaporo el hexano completamente para lograr 26 g de extracto seco. Se
descarboxilaron estos 26 g de extracto a 120°C durante 2 horas obteniendo 24 g de extracto
descarboxilado. Se disolvieron 2 g del extracto con hexano a un volumen de 20 ml y luego se usaron como
muestra para inyeccioén en el aparato LabPrep CCC (AECS) en la bobina de 750 ml y 2,8 mm |.D. Se usa
el sistema de disolvente bifasico hexano:etanol:agua a proporciones de 20:17:3, la velocidad de flujo de la
fase movil (fase de hexano) es 25 ml/min durante la ejecucién, y se cambia a 35 ml/min en la extrusién y
cambio de la fase estacionaria (fase etandlica). La ejecucién completa dura 70 minutos, con 2 fases:
ejecucion con fase movil de bombeo que dura 45 minutos y una fase de extrusion de 25 minutos. El uso
de disolvente por ejecucion es de desde 1,125 L de hexano y 0,875 L de fase etandlica. El disolvente total
usado es de desde 2 L por ejecucion. Se obtienen 0,8 g de THCA en la fraccion desde el minuto 30 hasta
35y 0,25 g de THC en la fraccion desde el minuto 38 hasta 43. La fraccién desde el minuto 35 hasta 38
contiene 0,2 g de una mezcla de THCA/THC. La pureza de las fracciones evaporadas fue de > 95%
después de sequedad. Puede recristalizarse THCA en heptano con el fin de aumentar la pureza a mayores

porcentajes.

Ejemplo 5:

Purificacién de cannabinoides THC, THCV y CBV (CBNV) usando cromatografia a contracorriente

[118] Sellevd acabolamaceracién de 100 g de material vegetal del cultivo experimental por polinizacién
cruzada 60,1 /4/4/8 x 51,2/8/2 con THC/THCV en 1 L de hexano durante una hora. Se repitié este
procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se filtr6 el material vegetal, y se evapord el hexano
completamente para lograr 9 g de extracto seco. Se descarboxilaron estos 9 g de extracto a 120°C durante
2 horas obteniendo 7,9 g de extracto descarboxilado. Se disolvieron 1,5 g del extracto con hexano a un
volumen de 20 ml y luego se usaron como muestra para inyecciéon en el aparato LabPrep CCC (AECS) en
la bobina de 750 ml y 2,8 mm |.D. Se usa el sistema de disolvente bifasico hexano:etanol:agua a
proporciones de 20:17:3, la velocidad de flujo de la fase movil (fase de hexano) es 25 ml/min durante la
ejecucioén, y se cambia a 35 ml/min en la extrusién y cambio de la fase estacionaria (fase etandlica). La
ejecucion completa dura 75 minutos, con 2 fases: ejecucién con fase movil de bombeo que dura 50 minutos
y una fase de extrusién de 25 minutos. El uso de disolvente por ejecucion es de desde 1,250 L de hexano
y 0,875 L de fase etandlica. El disolvente total usado es de desde 2,125 L por ejecucién. Se obtienen 0,6
g de THC en la fraccion desde el minuto 22 hasta 27 y 0,15 g de THCV en la fraccion desde el minuto 32

hasta 38. La fraccion desde el minuto 27 hasta 32 contiene 0,1 g de una mezcla de THC/THCV. La fraccion
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desde el minuto 40 hasta 48 contiene 0,035 g de CBV. La pureza de las fracciones evaporadas fue de >
95% después de sequedad.

Ejemplo 6:
Purificacion de cannabinoides THC + THCV usando cromatografia a contracorriente

[119] Sellevé a cabola maceracion de 100 g de material vegetal del cultivo experimental por polinizacién
cruzada 60,1 /4/4/8 x 51,2/8/2 con THC/THCV en 1 L de hexano durante una hora. Se repiti6 este
procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se filtr6 el material vegetal, y se evapor6 el hexano
completamente para lograr 9 g de extracto seco. Se descarboxilaron estos 9 g de extracto a 120°C durante
2 horas obteniendo 7,9 g de extracto descarboxilado. Se disolvieron 0,5 g del extracto con hexano a un
volumen de 5 ml y luego se usaron como muestra para inyeccion en el aparato LabPrep CCC (AECS) en
la bobina de 155 ml y 0,8 mm I|.D. Se usa el sistema de disolvente bifasico de hexano:acetonitrilo a
proporciones de 10:10, la velocidad de flujo de la fase movil (fase de hexano) es 8 mi/min durante la
ejecucion, y se cambia a 15 ml/min en la extrusion y cambio de la fase estacionaria (fase de acetonitrilo).
La ejecucion completa dura 102 minutos, con 2 fases: ejecucion con fase mévil de bombeo que dura 90
minutos y una fase de extrusion de 12 minutos. El uso de disolvente por ejecucion es de desde 0,720 L de
hexano y 0,180 L de fase de acetonitrilo. El disolvente total usado es de desde 0,9 L por ejecucién. Se
obtienen 0,2 g de THC en la fraccion desde el minuto 45 hasta 58 y 0,057 g de THCV en la fraccion desde
el minuto 65 hasta 83. La fraccién desde el minuto 59 hasta 64 contiene 0,01 g de una mezcla de
THC/THCV + CBCV. La fraccion desde el minuto 39 hasta 45 contiene 0,04 g de THC + CBC. La pureza

de las fracciones evaporadas que contienen un cannabinoide fue de > 95% después de sequedad.

Ejemplo 7:
Purificacién de cannabinoides THC + THCV usando cromatografia a contracorriente

[120] Sellevd acabolamaceracién de 100 g de material vegetal del cultivo experimental por polinizacién
cruzada 60,1 /4/4/8 x 51,2/8/2 con THC/THCV en 1 L de hexano durante una hora. Se repitié este
procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se filtr6 el material vegetal, y se evapord el hexano
completamente para lograr 9 g de extracto seco. Se descarboxilaron estos 9 g de extracto a 120°C durante
2 horas obteniendo 7,9 g de extracto descarboxilado. Se disolvieron 0,5 g del extracto con hexano a un
volumen de 5 ml y luego se usaron como muestra para inyeccién en el aparato LabPrep CCC (AECS) en
la bobina de 155 ml y 0,8 mm I.D. Se usa el sistema de disolvente bifasico hexano:acetato de
etilo:acetonitrilo:agua a proporciones de 9 :1: 9 :1, la velocidad de flujo de la fase mévil (fase de hexano)
es 8 ml/min durante la ejecucién, y se cambia a 15 ml/min en la extrusién y cambio de la fase estacionaria
(fase de acetonitrilo). La ejecucién completa dura 72 minutos, con 2 fases: ejecucion con fase movil de

bombeo que dura 60 minutos y una fase de extrusion de 12 minutos. El uso de disolvente por ejecucion es
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de desde 0,480 L de hexano:acetato de etilo y 0,180 L de acetonitrilo : fase acuosa. El disolvente total
usado es de desde 0,660 L por ejecucion. Se obtienen 0,21 g de THC en la fraccién desde el minuto 22
hasta 37 y 0,051 g de THCV en la fraccion desde el minuto 47 hasta 58. La fraccién desde el minuto 38
hasta 46 contiene 0,01 g de una mezcla de THC/THCV. La pureza de las fracciones evaporadas que
contienen un cannabinoide fue de > 95% después de sequedad.

Ejemplo 8:

Purificacion de cannabinoides THC y THCA usando cromatografia de particion centrifuga

[121] Sellevo a cabo la maceracion de 100 g de material vegetal de la variedad Moniek con THC/THCA
en 1 L de hexano durante una hora. Se repitié este procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se
filtré el material vegetal, y se evaporo el hexano completamente para lograr 26 g de extracto seco. Se
descarboxilaron estos 26 g de extracto a 120°C durante 2 horas obteniendo 24 g de extracto
descarboxilado. Se disolvieron 5 g del extracto con hexano a un volumen de 50 ml y luego se usaron como
muestra para inyeccion en el aparato CPC 1000 PRO (Gilson) antes denominado CPC-Quantum (Armen)
de volumen de rotor de 1 L. Se usa el sistema de disolvente bifasico hexano:etanol:agua a proporciones
de 20:14:6, la velocidad de flujo de la fase movil (fase de hexano) es de 200 ml/min durante la ejecucién,
y se cambia a 350 ml/min en la extrusién y cambio de la fase estacionaria (fase etandlica). La ejecucion
completa dura 13 minutos, con 2 fases: ejecucidén con fase movil de bombeo que es de desde 9 minutos y
una fase de extrusion de 4 minutos. El uso de disolvente por ejecucion es de desde 1,8 L de hexano y
1,4 L de fase etandlica. El disolvente total usado es de desde 3,2 L por ejecucion. Se obtienen 2,9 g de
THCA en la fraccién desde el minuto 4,45 hasta 5,40 y 0,7 g de una mezcla de THCA/THC en la fraccion
desde el minuto 5,40 hasta 7,20. La pureza de las fracciones evaporadas fue de > 95% después de la
sequedad del THCA.

Ejemplo 9:

Purificacién de cannabinoides THC y THCV usando cromatografia de particién centrifuga

[122] Sellevé a cabo la maceracion de 100 g de material vegetal de la variedad Raquel con THC/THCV
en 1 L de hexano durante una hora. Se repiti6 este procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se
filtr6 el material vegetal, y se evaporé el hexano completamente para lograr 16 g de extracto seco. Se
descarboxilaron estos 16 g de extracto a 120°C durante 2 horas obteniendo 14 g de extracto
descarboxilado. Se disolvieron 4 g del extracto con hexano a un volumen de 50 ml y luego se usaron como
muestra para inyeccion en el aparato CPC 1000 PRO (Gilson) antes denominado CPC-Quantum (Armen)
de volumen de rotor de 1 L. Se usa el sistema de disolvente bifasico hexano:etanol:agua a proporciones
de 20:14:6, la velocidad de flujo de la fase movil (fase de hexano) es de 200 ml/min durante la ejecucién,

y se cambia a 350 ml/min en la extrusién y cambio de la fase estacionaria (fase etandlica). La ejecucion
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completa dura 15 minutos, con 2 fases: ejecucion con fase movil de bombeo que es de desde 11 minutos
y una fase de extrusién de 4 minutos. El uso de disolvente por ejecucion es de desde 2,2 L de hexano y
1,4 L de fase etandlica. El disolvente total usado es de desde 3,6 L por ejecucion. Se obtienen 2,4 g de
THC en la fraccién desde el minuto 6,25 hasta 7,25 y 0,42 g de THCV en la fraccién desde el minuto 8,10
hasta 9,00. La pureza de las fracciones evaporadas fue de > 95% después de la sequedad del THC y
THCV. Se purificaron los 14 g de extracto con 3 ejecuciones de CPC obteniendo 7,2 g de THC >95% de
purezay 1,25g de THCV >95% de pureza.

[123] Se purificé 1 g del grupo de fracciones desde el minuto 7,23 hasta 8,09 de las 3 ejecuciones
anteriores, una mezcla de THC, THCV y CBN, mediante cromatografia flash sobre una columna de 120 g

de silice unida a C18 con agua:acetronitrilo como fase movil en modo de gradiente a un flujo de 40 mi/min.

TIEMPO (min) % de agua (10% de | % de acetonitrilo (10% de
acetonitrilo) agua)

0 35 65

11 15 85

20 0 100

28 0 100

28,1 35 65

[124] La ejecucion total fue de 28 minutos y el uso de disolvente total fue de 1,12 L. Se obtienen 0,3 g
de THCV en la fraccion desde el minuto 20,00 hasta 22,00, 0,2 g de CBN en la fraccion desde el minuto
22,00 hasta 24,00 y 0,32 g de THC en la fraccion desde el minuto 24,00 hasta 28,00. La pureza de las
fracciones evaporadas fue de > 95% después de la sequedad del THCV y THC.

[125] Para purificar adicionalmente la fraccién de THC, se purificaron 1,2 g del THC con pureza >90%
pero contaminado con CBC con cromatografia flash sobre una columna de 120 g de silice unida a C18
usando acetonitrilo:agua en modo de gradiente y una fase maévil a un flujo de 40 mil/min.

TIEMPO (min) % de agua (10% de | % de acetonitrilo (10% de
acetonitrilo) agua)

0 35 65

11 15 85

20 0 100

30 0 100

30,1 35 65

[126] La ejecucion total fue de 30,1 minutos y el uso de disolvente total fue de 1,2 L. Se obtienen 1,1 g
de THC en la fraccion desde el minuto 24,00 hasta 28,00 y 0,05 g de CBC en la fraccion desde el minuto
22,00 hasta 24,10. La pureza de la fraccidén evaporada fue de > 97,5% después de la sequedad del THC.
Se hicieron 5 inyecciones de 1,2 g en la misma columna de 120 g de silice unida a C18 obteniendo 5,4 g
de THC > 97,5% de pureza.
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Ejemplo 10:
Purificacién de cannabinoides THC y THCV usando cromatografia de particion centrifuga

[127] Sellevo a cabo la maceracion de 100 g de material vegetal de la variedad Raquel con THC/THCV
en 1 L de hexano durante una hora. Se repitié este procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se
filtré el material vegetal, y se evapor6 el hexano completamente para lograr 16 g de extracto seco. Se
descarboxilaron estos 16 g de extracto a 120°C durante 2 horas obteniendo 14 g de extracto
descarboxilado. Se disolvieron 5 g del extracto con hexano a un volumen de 50 ml y luego se usaron como
muestra para inyeccion en el aparato CPC 1000 PRO (Gilson) antes denominado CPC-Quantum (Armen)
de volumen de rotor de 1 L. Se usa el sistema de disolvente bifasico de hexano:acetonitrilo a proporciones
de 1:1, la velocidad de flujo de la fase mévil (fase de hexano) es de 200 ml/min durante la ejecucién, y se
cambia a 350 ml/min en la extrusion y cambio de la fase estacionaria (fase de acetonitrilo). La ejecucion
completa dura 31 minutos, con 2 fases: ejecucién con fase movil de bombeo que es de desde 25 minutos
y una fase de extrusion de 4 minutos. El uso de disolvente por ejecucion es de desde 5,0 L de hexano y
1,4 L de fase de acetonitrilo. El disolvente total usado es de desde 6,4 L por ejecucién. Se obtienen 2,3 g
de THC en la fraccion desde el minuto 13,23 hasta 17,30 y 0,51 g de THCV en la fraccién desde el minuto
21,55 hasta 24,10. La pureza de las fracciones evaporadas fue de > 95% después de la sequedad del THC
y THCV.

Ejemplo 11:

Purificacién de cannabinoides THC y THCV usando cromatografia de particién centrifuga

[128] Sellevé a cabo la maceracién de 100 g de material vegetal de la variedad Raquel con THC/THCV
en 1 L de hexano durante una hora. Se repitié este procedimiento dos veces con 0,75 L de hexano. Se
filtr6 el material vegetal, y se evaporé el hexano completamente para lograr 16 g de extracto seco. Se
descarboxilaron estos 16 g de extracto a 120°C durante 2 horas obteniendo 14 g de extracto
descarboxilado. 5 g del extracto se disolvieron con hexano a un volumen de 50 ml y luego se usaron como
muestra para inyeccion en el aparato CPC 1000 PRO (Gilson) antes denominado CPC-Quantum (Armen)
de volumen de rotor de 1 L. Se usa el sistema de disolvente bifdsico hexano:acetato de
etilo:acetonitrilo:agua a proporciones de 9:1:9:1, la velocidad de flujo de la fase mévil (fase de hexano:
acetato de etilo) es de 200 ml/min durante la ejecucién, y se cambia a 350 ml/min en la extrusién y cambio
de la fase estacionaria (fase de acetonitrilo:agua). La ejecucién completa dura 21 minutos, con 2 fases:
ejecucion con fase movil de bombeo que es de desde 17 minutos y una fase de extrusion de 4 minutos. El
uso de disolvente por ejecucion es de desde 3,4 L de fase de hexano:acetato de etilo y 1,4 L de fase de
acetonitrilo:agua. El disolvente total usado es de desde 4,8 L por ejecucion. Se obtienen 2,0 g de THC en

la fraccién desde el minuto 13,23 hasta 17,30y 0,40 g de THCV en la fraccion desde el minuto 21,55 hasta
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24,10. La pureza de las fracciones evaporadas fue de > 95% después de la sequedad del THC y > 90%
del THCV. Se purificaron los 14 g de extracto mediante 3 ejecuciones de CPC obteniendo 1,2 g de fraccion
de THCV.

[129] Para purificar adicionalmente la fraccion de THCV, se purificaron 1,2 g de THCV con pureza >90%
pero contaminado con CBN con cromatografia flash sobre una columna de 120 g de silice C18 usando

acetonitrilo;:agua en modo de gradiente y una fase mévil a un flujo de 40 ml/min.

TIEMPO (min) % de agua (10% de | % de acetonitrilo (10% de
acetonitrilo) agua)

0 35 65

11 15 85

20 0 100

24 0 100

24,1 35 65

[130] La ejecucion total fue de 24 minutos y el uso de disolvente total fue de 0,96 L. Se obtienen 0,84 g
de THCV en la fraccion desde el minuto 20,00 hasta 22,00 y 0,40 g de CBN en la fraccién desde el minuto
22,00 hasta 24,10. La pureza de la fraccion evaporada fue de > 95% después de la sequedad del THCV.

[131] EI material de partida es extracto de cannabis (cualquier disolvente se usa en la produccion del
extracto) y si se descarboxila 0 no, incluso si se "winteriza" (disuelto en etanol, se enfria a 4°C o0 -20°C y

se filtra a partir del material precipitado) o no.

[132] Se usan diferentes proporciones de los disolventes en el sistema de disolvente bifasico
dependiendo de qué cannabinoide quiera purificarse: para purificar THC, THCA, THCV, THCVA, CBN o
CBV se usa el sistema bifasico hexano:etanol:agua a proporciones de 20:17:3 en volumen o
pentano:acetonitrilo o hexano:acetonitrilo con o sin el uso de acetato de etilo y o agua como modificadores.
Para purificar CBD, CBDA, CBDVA y/o CBDV se usa el sistema bifasico hexano:etanol:agua a
proporciones de 20:14:6 en volumen. Para purificar CBG, CBGA, CBGVA y/o CBGV se usa el sistema
bifasico hexano:etanol:agua a proporciones de 20:12:8 en volumen.

[133] Se usa un aparato CPC-Quantum (ARMEN) o CPC 1000 PRO (GILSON) de volumen de rotor de
1 L, la inyeccién de muestra es de 50 ml (el g de extracto depende del tipo de extracto y sistema de
disolvente usado), la velocidad de flujo de la fase mévil (fase de hexano o pentano) es de 200 ml/min
durante la ejecucion, y se cambia a 350 ml/min en la extrusion y cambio de la fase estacionaria (fase de
acetonitrilo o etandlica). La ejecucion completa varia desde 12 a 31 minutos, con 2 fases: ejecucién con
fase movil de bombeo que es de desde 8 hasta 27 minutos y una fase de extrusién de 4 minutos. El uso
de disolvente por ejecucion es de desde 1,6 hasta 5,4 L de fase de hexano y 1,4 L de fase de acetonitrilo

o etandlica. El disolvente total usado es de desde 3 hasta 6,8 por ejecucion.
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[134] Usando extractos con el principal cannabinoide a 40% hasta 60%, la carga maxima de un extracto
de tipo THC es de 5 g/l de rotor. La carga maxima para un extracto de tipo CBD es de 12 g/l de rotor. La
carga maxima para un extracto de tipo CBG es de 15 g/l de rotor.

[135] Usando extractos con el principal cannabinoide a 40% hasta 60%, el rendimiento o recuperacion
maxima de un extracto de tipo THC en cannabinoide puro es de 2,8 g/ejecucion. El rendimiento o
recuperacion maxima de un extracto de tipo CBD es de 6 g/ejecucion. El rendimiento o recuperacion

maxima de un extracto de tipo CBG es de 7g/l de rotor.

[136] Enresumen, debe entenderse que aunque algunos aspectos de la presente memoria descriptiva
se resaltan en referencia a realizaciones especificas, un experto en la técnica apreciara rapidamente que
estas realizaciones dadas a conocer son solo ilustrativas de los principios del objeto dado a conocer en el
presente documento. Por tanto, debe entenderse que el objeto dado a conocer no se limita en modo alguno
a un compuesto, composicion, articulo, aparato, metodologia, protocolo y/o reactivo particular, etc.,
descrito en el presente documento, a menos que se declare expresamente como tal. Ademas, los expertos
habituales en la técnica reconoceran que determinados cambios, modificaciones, permutaciones,
alteraciones, adiciones, sustracciones y subcombinaciones de los mismos pueden elaborarse segun las
ensefianzas en el presente documento sin alejarse del espiritu de la presente memoria descriptiva. Por
tanto, se pretende que las siguientes reivindicaciones adjuntas y reivindicaciones introducidas en el futuro
se interprete que incluyen todos de tales cambios, modificaciones, permutaciones, alteraciones, adiciones,

sustracciones y subcombinaciones como que estan dentro de su auténtico espiritu y alcance.

[137] Determinadas realizaciones de la presente invencién se describen en el presente documento,
incluyendo el mejor modo conocido por los inventores para llevar a cabo la invencion. Por supuesto,
variaciones a estas realizaciones descritas resultaran evidentes para los expertos habituales en la técnica
tras la lectura de la anterior descripcion. El inventor espera que los expertos en la técnica empleen tales
variaciones segun sea apropiado, y los inventores pretenden que la presente invencién se practique de
otro modo al descrito especificamente en el presente documento. Por consiguiente, esta invencién incluye
todas las modificaciones y equivalentes del objeto enumerado en las reivindicaciones adjuntas a la
presente segun lo permita la ley aplicable. Ademas, cualquier combinacion de las realizaciones descritas
anteriormente en todas las posibles variaciones de las mismas se abarca por la invencién a menos que se

indique lo contrario en el presente documento o a menos que se contradiga claramente por el contexto.

[138] Las agrupaciones de realizaciones, elementos o etapas alternativas de la presente invencién no
deben interpretarse como limitaciones. Cada miembro del grupo puede referirse a y reivindicarse
individualmente o en cualquier combinacién con otros miembros del grupo dados a conocer en el presente

documento. Se anticipa que uno o mas miembros de un grupo puedan incluirse en, o eliminarse de, un
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grupo por motivos de conveniencia y/o patentabilidad. Cuando se produce cualquier inclusion o eliminacién
de este tipo, se considera que la memoria descriptiva contiene el grupo tal como se modifica, cumpliendo

asi la descripcion escrita de todos los grupos de Markush usados en las reivindicaciones adjuntas.

[139] A menos que se indique de otro modo lo contrario, todos los nimeros que expresan una
caracteristica, punto, cantidad, parametro, propiedad, término, y asi sucesivamente usados en la presente
memoria descriptiva y reivindicaciones deben entenderse como que se modifican en todos los casos por
el término “aproximadamente”. Tal como se usa en el presente documento, el término “aproximadamente”
significa que la caracteristica, punto, cantidad, parametro, propiedad o término asi calificado abarca un
intervalo de mas o menos el diez por ciento por encima y por debajo del valor de la caracteristica, punto,
cantidad, parametro, propiedad o término declarado. Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario,
los parametros numéricos expuestos en la memoria descriptiva y reivindicaciones adjuntas son
aproximaciones que pueden variar. Por ejemplo, como los instrumentos de espectrometria de masas
pueden variar ligeramente en la determinacién de la masa de un analito dado, el término
"aproximadamente” en el contexto de la masa de un ion o la razén masa/carga de un ion se refiere a +/-
0,50 unidades de masa atémica. Por lo menos, y no como un intento de limitar la solicitud de la doctrina
de equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada indicacién numérica debe interpretarse al menos

a la luz del numero de cifras significativas notificado y aplicando técnicas de redondeo comunes.

[140] EIl uso de los términos “podria” o “puede” en referencia a una realizacion o aspecto de una
realizacion también portan el significado alternativo de “podria no* o “puede no”. Como tal, si la presente
memoria descriptiva da a conocer que una realizaciéon o un aspecto de una realizacién podria o puede
incluirse como parte del objeto de la invencion, entonces la limitacion negativa o condicién de exclusion
también se pretende explicitamente, lo que significa que una realizacién o un aspecto de una realizacién
podria no o puede no incluirse como parte del objeto de la invencién. De manera similar, el uso del término
“opcionalmente” en referencia a una realizacion o aspecto de una realizacion significa que tal realizacidn
0 aspecto de la realizacién puede incluirse como parte del objeto de la invencidn o puede no incluirse como
parte del objeto de la invencién. Si tal limitaciéon negativa o condicion de exclusion se aplica, se basara en

si la limitacion negativa o condicién de exclusién se enumera en el objeto reivindicado.

[141] Aun cuando los intervalos y valores numéricos que exponen el amplio alcance de la invencién son
aproximaciones, los intervalos y valores numéricos expuestos en los ejemplos especificos se notifican tan
precisamente como sea posible. Cualquier valor o intervalo numeérico, sin embargo, contiene
inherentemente determinados errores que resultan necesariamente de la desviaciéon estdndar encontrada
en sus respectivas mediciones de pruebas. La enumeracion de intervalos numéricos de valores en el
presente documento se pretende meramente que sirva como un método abreviado de referirse

individualmente a cada valor numérico separado que se encuentra dentro del intervalo. A menos que se
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indique lo contrario en el presente documento, cada valor individual de un intervalo numérico se incorpora
en la presente memoria descriptiva como si se enumerara individualmente en el presente documento.

[142] Los términos “un®, “una”, “el/la” y referencias similares usadas en el contexto de describir la
presente invencion (especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) deben interpretarse
gue cubren tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en el presente documento
0 se contradiga claramente por el contexto. Ademas, los indicadores ordinales, tales como “primero”,
“segundo”, “tercero”, etc., para los elementos identificados se usan para distinguir entre los elementos, y
no indican o implican un nimero requerido o limitado de tales elementos, y no indican una posiciéon u orden
particular de tales elementos a menos que se declare especificamente lo contrario. Todos los métodos
descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos que se
indique lo contrario en el presente documento o a menos que se contradiga claramente por el contexto. El
uso de cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje a modo de ejemplo (por ejemplo, “tal como”)
proporcionado en el presente documento se pretende meramente que ilustre mejor la presente invencion
y no plantea una limitacion sobre el alcance de la invencion de otro modo reivindicado. Ningun lenguaje
en la presente memoria descriptiva debe interpretarse como que indica cualquier elemento no revindicado

esencial para la practica de la invencién.

[143] Cuando se usa en las reivindicaciones, ya sea tal como se presentan o afiaden por enmienda, el
término de transicion de extremo abierto “que comprende” (y frases de transicion de extremo abierto
equivalentes del mismo como que incluye, que contiene y que tiene) abarca todos los elementos,
limitaciones, etapas y/o caracteristicas expresamente enumerados solos 0 en combinacidén con un objeto
no enumerado; los elementos, limitaciones y/o caracteristicas nombrados son esenciales, pero puede
afiadirse otros elementos, limitaciones y/o caracteristicas no nombrados y todavia formar un constructo
dentro del alcance de la reivindicacién. Las realizaciones especificas dadas a conocer en el presente
documento pueden limitarse adicionalmente en las reivindicaciones usando las frases de transicion de
extremo cerrado “que consiste en” o0 “que consiste esencialmente en” en lugar de o como enmienda para
“‘que comprende”. Cuando se usa en las reivindicaciones, ya sea tal como se presentan o afiaden por
enmienda, la frase de transicion de extremo cerrado “que consiste en” excluye cualquier elemento,
limitacién, etapa o caracteristica no enumerada expresamente en las reivindicaciones. La frase de
transiciéon de extremo cerrado “que consiste esencialmente en” limita el alcance de una reivindicacion a
los elementos, limitaciones, etapas y/o caracteristicas expresamente enumerados y cualesquiera otros
elementos, limitaciones, etapas y/o caracteristicas que no afectan materialmente a la(s) caracteristica(s)
bésica(s) y novedosa(s) del objeto reivindicado. Por tanto, el significado de la frase de transicién de
extremo abierto “que comprende” se define como que abarca todos los elementos, limitaciones, etapas y/o
caracteristicas especificamente enumerados asi como cualesquiera no especificados adicionales

opcionales. El significado de la fase de transicion de extremo cerrado “que consiste en” se define como
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gue sélo incluye aquellos elementos, limitaciones, etapas y/o caracteristicas especificamente enumerados
en la reivindicacion mientras que el significado de la fase de transicién de extremo cerrado “que consiste
esencialmente en” se define como que sdlo incluye aquellos elementos, limitaciones, etapas y/o
caracteristicas especificamente enumerados en la reivindicacion y aquellos elementos, limitaciones,
etapas y/o caracteristicas que no afectan materialmente a la(s) caracteristica(s) basica(s) y novedosa(s)
del objeto reivindicado. Por tanto, la frase de transicion de extremo abierto “que comprende” (y frases de
transicion de extremo abierto equivalentes de la misma) incluye dentro su significado, como caso limitativo,
el objeto reivindicado especificado por las frases de transicion de extremo cerrado “que consiste en” o “que
consiste esencialmente en”. Como tales realizaciones describen en el presente documento o asi
reivindicadas con la frase “que comprende” se describen expresamente o de manera no ambigua
inherentemente, se permiten y soportan en el presente documento para las frases “que consiste

esencialmente en” y “que consiste en”.

[144] Todas las patentes, publicaciones de patente y otras publicaciones a las que se hace referencia 'y
se identifican en la presente memoria descriptiva se incorporan de manera individual y expresamente en
el presente documento como referencia en su totalidad con el fin de describir y dar a conocer, por ejemplo,
las composiciones y metodologias descritas en tales publicaciones que pueden usarse en relacion con la
presente invencién. Estas publicaciones se proporcionan solamente para su divulgacién antes de la fecha
de presentacion de la presente solicitud. Nada en este aspecto debe interpretarse como una admisién de
gue los inventores no tienen el derecho de antedatar tal divulgacién en virtud de una invencion anterior o
por cualquier otro motivo. Todas las declaraciones en cuanto a la fecha o representacién en cuanto al
contenido de estos documentos se basan en la informacion disponible para los solicitantes y no constituye

ninguna admisién en cuanto al grado de correccién de las fechas o contenido de estos documentos.

[145] Por ultimo, la terminologia usada en el presente documento es para los fines de describir
realizaciones particulares Unicamente, y no se pretende que limite el alcance de la presente invencién, que
se define Unicamente por las reivindicaciones. Por consiguiente, la presente invencién no se limita a lo

precisamente mostrado y descrito.
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