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METODOS NOVEDOSOS Y HERRAMIENTAS RELACIONADAS PARA LA CONVERSION

DE CBD EN THC

SOLICITUDES RELACIONADAS
La presente invencion reivindica prioridad a la solicitud de patente provisional de EE.

UU. N.° 62/791,122, presentada el 11 de enero de 2019, cuya totalidad se incorpora en el
presente documento como referencia.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los cannabinoides que se encuentran predominantemente en el material vegetal de

cannabis, denominados comunmente tetrahidrocannabinol (“THC”) y cannabidiol (“CBS”), son
de hecho (-)-trans-A%-THC vy (-)-trans-A'-CBD. Ademas, el (-)-trans-A8-THC es también
rutinariamente detectado en aislados de planta, aunque en pequefias cantidades, y
frecuentemente se incorpora dentro de la categoria de THC. Dichos compuestos que existen de
forma natural se han propuesto para su uso en el tratamiento de una lista cada vez mayor de
afecciones médicas, que incluyen epilepsia, dolor, inflamacion, reduccién de la ansiedad, mejora
del suefio, esclerosis multiple, dolor neuropatico, espasticidad, vejiga hiperactiva, antiémesis y
estimulacion del apetito. Otros han encontrado que estos compuestos estan indicados para un
uso recreativo relacionado con ciertas de sus propiedades psicoactivas. En cualquier caso,
estos compuestos han cobrado un gran interés farmacoldgico en los Gltimos 20 afios.

Sin embargo, a pesar de los importantes avances recientes en la quimica sintética de
los cannabinoides y de la disponibilidad del CBD producido por la planta, por ejemplo,
particularmente en el material vegetal de cannabis modificado genéticamente, se ha producido
muy poco desarrollo en el avance de la produccién de cantidades comercialmente relevantes
de THC a partir de CBD. De hecho, los procesos sintéticos conocidos para producir THC que
se han desarrollado han requerido reactivos agresivos, que incluyen el uso de acidos de
Bransted o de Lewis y condiciones de solvatacion, no adecuados para la produccién comercial
a gran escala. Ademas, en muchos casos, los procesos para la sintesis de THC han producido,
en el mejor de los casos, bajos rendimientos de THC, haciendo que el uso de estos esquemas
de sintesis tenga un coste prohibitivo. Dada esta falta de éxito en la sintesis quimica del THC,
la produccién comercial de THC se ha relegado generalmente a la mejora de las técnicas de
aislamiento y a la ingenieria basada en plantas para la extraccion del producto natural.

Por ello, sigue siendo necesario encontrar métodos de produccion de THC a partir de
CBD que utilicen una metodologia no agresiva con mayores rendimientos, particularmente en
una forma adecuada para la produccion comercial.

SUMARIO DE LA INVENCION

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a métodos de produccion de THC a

partir de CBD utilizando metodologia no agresiva y que resulte en rendimientos sustancialmente
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elevados, asi como dispositivos construidos segun estos métodos novedosos. Los métodos y

los dispositivos son eficientes en materiales, y en ciertas realizaciones, sin disolventes. En
particular, en ciertas realizaciones, estos métodos y dispositivos relacionados son adecuados
para la produccién comercial de THC a partir de CBD. Ademas, en ciertas realizaciones, la
presente invencion proporciona métodos de produccién de THC a partir de CBD de manera que
permita la sintonizacion para seleccionar la relacién entre THC-8 y THC-9.

Como tal, un aspecto de la presente invencion proporciona un método eficiente en
materiales para la conversion de cannabidiol (CBD) en tetrahidrocannabinol (THC). El método
comprende la etapa de: introducir CBD en particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido
para crear un entorno de conversion acelerada activada por CBD, tal que se produzca el THC.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un método eficiente en materiales
sintonizable para la conversion de cannabidiol (CBD) en tetrahidrocannabinol (THC). EI método
comprende la etapa de: introducir CBD en particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido
para crear un entorno de conversion acelerada activada por CBD, tal que se produzca
selectivamente el THC en el entorno de conversion acelerada.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un método sin disolvente para la
conversién de cannabidiol (CBD) en tetrahidrocannabinol (THC) que comprende la etapa de:
introducir CBD en particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido mediante fusion directa
del CBD para crear un entorno de conversién acelerada activada por CBD, tal que se produzca
el THC.

Otro aspecto mas de la presente invencidn proporciona un dispositivo de produccién de
tetrahidrocannabinol (THC) que comprende: un recipiente para contener particulas solidas de
soporte enriquecidas en acido; y una pluralidad de particulas soélidas de soporte enriquecidas
en acido activadas por CBD situadas en el interior del recipiente, en donde el THC se produce
a partir de las particulas solidas de soporte enriquecidas en acido activadas por CBD.

AUn otro aspecto mas de la presente invencidn proporciona un dispositivo de produccién
de tetrahidrocannabinol (THC) sintonizable que comprende: un recipiente para contener
particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido; y una pluralidad de particulas sélidas de
soporte enriquecidas en acido situadas en el interior del recipiente, en donde el THC se produce
a partir de las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido activadas por CBD.

Otro aspecto més de la presente invencidn proporciona un dispositivo de uso personal
de produccion de tetrahidrocannabinol (THC) que comprende un recipiente para contener
particulas sélidas de soporte enriquecidas en &cido, en donde el recipiente esta disefiado para
uso personal; y una pluralidad de particulas sélidas de soporte enriquecidas situadas en acido
en el interior del recipiente, en donde el THC se produce a partir de las particulas sélidas de

soporte enriquecidas en acido activadas por CBD.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las ventajas de los presentes métodos y dispositivos relacionados seran evidentes a

partir de la siguiente descripcion detallada, cuya descripcion debe ser considerada en
combinacién con las figuras adjuntas, que no pretenden limitar de ninguna forma el alcance de
la invencidn.

La FIG. 1 representa un (A) perfil de HPLC del producto de reaccién de la transformacion
de CBD en THC catalizada con Amberlyst-15 (heptano, reflujo, 45 min); y (B) el perfil de HPLC
de la mezcla de reaccidn a partir de la transformacion de CBD en THC catalizada con Amberlyst-
15 (heptano, temperatura ambiente, 2 h). La asignacién de picos es la siguiente: CBD (RT
5.41 min), (-)A%-THC (RT 7.76 min), (-)A8-THC (RT 7.99 min).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a métodos y dispositivos relacionados para su uso en

la conversidn de cannabidiol (CBD) (por ejemplo, y derivados simples del mismo) en
tetrahidrocannabinol (THC) (por ejemplo, y derivados simples del mismo). Tanto el CBD como
el THC tienen dos estereocentros de carbono que dan lugar a cuatro diaesteredmeros, (-)-cis-,
(+)-cis-, (-)-trans- y (+)-cis-. Los compuestos psicoactivos seleccionados por la naturaleza, y los
mas potentes, son aquellos con la configuracion (-)-trans-. A este respecto, las estructuras
guimicas de CBD y THC son las siguientes:



10

15

20

25

30

35

OH
“‘"’I{,
CeH
s 0 CsHy
(-)-trans-A>-THC (+)-trans-A’>-THC
OH
OH
‘ 'n"”,,
T 0 CeH
i 0] CsHy4 o
(_)_cis-Ag—THC (+)—CiS—A9—THC
7
6 OH
5 *
4
Sl
9 /X HO o CsHy4 0 CsHis
(-)-trans-(3R, 4R)-CBD AS-THC

La isomerizacion posicional del grupo vinilo en el carbociclo de CBD conduce a A®-, A8-
para THC, donde el A3-THC se considera supuestamente como termodinAmicamente mas
estable que el A-THC. Ademas, por comodidad, el A%>-THC se denomina en el presente
documento THC-9 y el A8-THC se denomina en el presente documento THC-8.

Se ha informado previamente que la ciclacion de CBD en THC es catalizada por tanto
acidos de Lewis como de Brgnsted. Sin embargo, histéricamente, dicha conversion ha requerido
condiciones de disolventes agresivos (tales como el tolueno) y reactivos (tales como BF3z-Et20)

gue conlleva la separacion/eliminaciéon de los productos de reaccion (por ejemplo, en ciertas
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circunstancias, una dificil separacién/eliminacion) después de la conversién en fase de

disolucion. En muchos casos, mas alla de la ineficiencia con respecto al material, los resultados
de esta conversion en fase de disolucion después de los procesamientos habituales (y
separacion cromatogréfica adicional) fueron malos rendimientos, en el mejor de los casos. La
falta de utilidad comercial se puede demostrar por la falta de produccién comercial conocida de
THC a partir de CBD.

Por consiguiente, la presente invencidn utiliza particulas sélidas de soporte enriquecidas
en &cido sin moléculas cataliticas adicionales, por ejemplo, sin agentes cataliticos acidos
adicionales en los métodos y dispositivos de la presente invencion, mas alla de las particulas
sélidas de soporte enriguecidas en acido (no se requiere afiadir mas acido a la reaccion aparte
del soporte sélido para la conversion). El método utiliza la introduccion de CBD en las particulas
sélidas de soporte enriquecidas en acido para crear un entorno de conversion acelerada
activada por CBD con el fin de convertir el CBD en THC en un proceso de una etapa.

En ciertas realizaciones, el THC resultante se produce, por lo tanto, a partir de la
conversién de una etapa y el aislamiento de productos se logra simplemente por la eliminacién
de las particulas sélidas de soporte. El proceso y los dispositivos relacionados evitan
condiciones de disolvente agresivo y se completan en un periodo de tiempo sustancialmente
reducido (por ejemplo, periodo de tiempo comprimido), que produce altos niveles de conversion
de CBD (es decir, las reacciones de conversion llegan a su fin o estan a punto de hacerlo) con
muy poco producto de reaccion en bruto limpio, que incluye de baja (a ninguna) contaminacién
por disolvente residual. Los procesos y dispositivos de la presente invencién de la invencion
son, por tanto, eficientes en materiales y comercialmente relevantes.

Las elevadas velocidades de reaccion proporcionan a los dispositivos de la presente
invencién la capacidad de adoptar numerosas formas convenientes, por ejemplo,
comercialmente convenientes, que incluyen aquellas que proporcionan adaptaciones del flujo a
sistemas de aislamiento de CBD. Mediante la seleccién de las particulas sélidas de soporte
enriguecidas en acido, la seleccién de la temperatura, la seleccién del tiempo de reaccion antes
de la extraccién y/o la seleccién de un disolvente particular, la relacién entre THC (es decir,
entre THC-9 y THC-8) se puede producir selectivamente en el producto de conversion final. En
particular, esta relacion se puede producir selectivamente como un Unico producto o relacion de
multiples productos, por ejemplo, que incluye el material de partida CBD).

Como tal, la presente invencion se refiere a métodos de produccion de THC a partir de
CBD utilizando metodologia no agresiva y que resulta en rendimientos sustancialmente
elevados, asi como dispositivos construidos segun estos métodos novedosos. Los métodos y
dispositivos son eficientes en materiales, y en ciertas realizaciones, sin disolventes. En
particular, en ciertas realizaciones, estos métodos y dispositivos relacionados son adecuados

para la produccién comercial de THC a partir de CBD. Ademas, en ciertas realizaciones, la
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presente invencion proporciona métodos de producciéon de THC a partir de CBD de manera que

permita la sintonizacion para seleccionar la relacién entre THC-8 y THC-9.

La presente invencion, que incluye los dispositivos y los métodos, se describira con
referencia a las siguientes definiciones que, por comodidad, se exponen a continuacién. A
menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos usados en el presente documento

se definen como sigue:

|. DEFINICIONES
Como se usa en el presente documento, se debe interpretar que el término “un”, “una”,
“el”, “la” y términos similares usados en el contexto de la presente invencion (especialmente en
el contexto de las reivindicaciones) cubre tanto el singular como el plural, a menos que se
indique lo contrario en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto.

El lenguaje “y/0” se usa en el presente documento para significar tanto “y” en la forma
conjuntiva como “0” en la forma disyuntiva.

El lenguaje “entorno de conversion acelerada” se usa en el presente documento para
describir el entorno de reaccion que mejora y acelera la conversion del CBD en THC creado por
el uso de las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido de la presente invencién. Dicha
mejora y aceleracién es con respecto a la conversién quimica en fase de disolucion existente
de CBD en THC, e incluye, por ejemplo, la mejora de la eficiencia de conversién de CBD, el
aumento de la pureza, por ejemplo, de la reaccion en bruta, el aumento de la velocidad de
producciéon de THC, el aumento del rendimiento de la produccién de THC, cualquier
combinacién de los mismos.

El lenguaje “enriquecido en acido”, como se usa en el lenguaje “particulas soélidas de
soporte enriquecidas en A&cido”, se usa en el presente documento para describir la
funcionalizacién de las particulas sélidas de soporte de la presente invencion, es decir, los
grupos funcionales que se unen covalentemente a las particulas de soporte. Dichos grupos
funcionales deben ser adecuados para lograr una acidez de nivel residual (es decir, que
comprende grupos funcionales de acido de Lewis o Brgnsted adecuados) para soportar la
catélisis &cida de una reaccion, es decir, la conversion de CBD en THC. Este nivel residual de
acidez es una caracteristica de los grupos funcionales unidos covalentemente con las particulas
sélidas de soporte, y es distinto de la adicion de acido en fase de disolucion, es decir, in situ o
en una etapa de preacondicionamiento.

El lenguaje “activado por CBD” se usa en el presente documento para describir la
presencia de CBD, en donde el CBD se ha introducido en o sobre un material, por ejemplo,
sobre las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido de la presente invencién que
proporcionan un entorno de conversion acelerada activada por CBD.

El término “introducir” o “introduccion” se usa en el presente documento para describir

la adicion no covalente de un material, por ejemplo CBD, con otro material, por ejemplo,
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El lenguaje “eficiente en materiales” se usa en el presente documento para describir
meétodos/procesos que reducen las condiciones/reactivos de reaccion para reducir los residuos
(en comparacion con los métodos/procesos existentes o en un modo absoluto cuando se
eliminan completamente ciertas condiciones/reactivos), y, por lo tanto, proporcionar
métodos/dispositivos comercialmente relevantes, tales como aquellos proporcionados en la
presente invencion. Por ejemplo, en la presente invencion, el uso de las particulas sélidas de
soporte enriquecidas en acido elimina la necesidad de disolventes agresivos y catalizadores de
acido basados en disolucidn, y son, por lo tanto, eficientes en materiales.

El lenguaje “periodo de tiempo reducido” se usa en el presente documento para describir
la reduccién en la ventana de tiempo en la que avanza una reaccion, por ejemplo, la conversién
de CBD en THC, en comparacién con reacciones existentes/conocidas. En ciertas realizaciones,
el periodo de tiempo reducido es un “periodo de tiempo comprimido” que describe una reaccién
gue se completa en 1 min a 3 horas, por ejemplo, 1 min a 2 horas, por ejemplo, 1 min a 1 hora,
por ejemplo, 1 min a 30 min, por ejemplo, 1 min a 20 min, por ejemplo, 1 min al5 min, por
ejemplo, 1 min a 10 min, por ejemplo, 1 min a 5 min, por ejemplo menos de 5 min.

El lenguaje “particulas solidas de soporte” se usa en el presente documento para
describir particulas solidas usadas para el soporte de la reaccion no covalente. La presente
invencidn utiliza particulas sélidas de soporte que estan enriquecidas en acido. En realizaciones
particulares, las particulas de soporte enriquecidas en acido se seleccionan del grupo que
consiste en perlas de resina enriquecidas en acido (por ejemplo perlas de la resina Amberlyst-
15, particulas de Nafion), gel de silice funcionalizado enriquecido en acido (por ejemplo, acidos
sulfénicos y fosféricos soportados en silice), 6xido de circonio enriquecido en acido, zeolitas de
aluminosilicato enriquecidas en acido, zeolitas de aluminofosfosilicato enriquecidas en acido, y
cualquier combinacion de los mismos.

El término “tetrahidrocannabinol” o “THC” es reconocido en la técnica, y comprende
todos los isémeros, por ejemplo, isdmeros de doble enlace, a menos que se especifique de otro
modo.

El término “THC-9” se usa en el presente documento como una notacién representativa
de “A%-THC” o0 “THC-delta-9.”

El término “THC-8" se usa en el presente documento como una notacién representativa
de “A8-THC” o “THC-delta-8". Se ha encontrado que esta isoforma tiene potencia similar (en los
receptores cannabinoides de CB1 y CB2 y en ensayos clinicos humanos) a la de (-)-trans-A°-
THC (Hollister, 1974; Hanus, 2016).

El término “sintonizable” se usa en el presente documento para describir la capacidad
para sintonizar, o seleccionar, un producto dado o relacion entre productos seleccionando

factores adicionales para el método usado o el dispositivo dependiente de método, tal como,
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por ejemplo, seleccionando las particulas solidas de soporte enriquecidas en Acido,

seleccionando la temperatura, seleccionando el tiempo de reaccion antes de la extraccion,
seleccionando el disolvente particular, o cualquier combinacion de los mismos.

El término “zeolita”, como se usa en la presente invencién para describir particulas
sélidas de soporte de la presente invencidon que comprenden cualquier miembro de la familia de
los minerales de aluminosilicato hidratado que contienen metales alcalinos y alcalinotérreos. En
ciertas realizaciones, las zeolitas tienen una estructura de armazén tetraédrico tridimensional
bien conocida, en donde cada atomo de oxigeno es compartido por dos tetraedros, y que
encierra cavidades conectadas entre si, por ejemplo, que tienen diametros que oscilan desde
aproximadamente 2 hasta 8 angstroms, normalmente ocupados por cationes metélicos grandes
(iones positivamente cargados) y moléculas de agua. De hecho, en las zeolitas que existen de
forma natural, estos iones metalicos son normalmente iones mono- o divalentes, tales como
sodio, potasio, magnesio, calcio y bario. Sin embargo, las particulas sélidas de soporte
enriguecidas en acido utilizadas en los métodos y dispositivos de la presente invencion se
funcionalizan adecuadamente con hidrégeno en sustitucion de estos cationes metalicos para
lograr acidez de nivel residual.

Il. METODOS DE LA INVENCION PARA LA CONVERSION DE CBD EN THC

Segun los métodos de la presente invencidn, se puede convertir CBD en THC por la

introduccion en particulas de soporte que estan enriquecidas en acido. La introduccién de CBD
en las particulas solidas de soporte enriquecidas en acido crea un entorno de conversién
acelerada activada por CBD. En ciertas realizaciones, el CBD puede comprender grupos
funcionales adicionales segun la técnica bien conocida de los cannabinoides, es decir, derivados
simples, que a su vez pueden producir derivados simples de THC como producto final en vez
de THC. Los métodos son eficientes en materiales, sintonizables y pueden ser sin disolvente en
ciertas realizaciones.

Como tal, una realizacion de la presente invencion proporciona un método eficiente en
materiales para la conversion de cannabidiol (CBD) (por ejemplo, y derivados simples del
mismo) en tetrahidrocannabinol (THC) (por ejemplo, y derivados simples del mismo) que
comprende la etapa de:

introducir CBD en particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido para crear un
entorno de conversién acelerada activada por CBD,
tal que se produzca THC (y derivados simples del mismo).

Otra realizacion de la presente invencién proporciona un método eficiente en materiales
sintonizable para la conversién de cannabidiol (CBD) (por ejemplo, y derivados simples del
mismo) en tetrahidrocannabinol (THC) (por ejemplo, y derivados simples del mismo) que
comprende la etapa de:

introducir CBD en las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido para crear un



10

15

20

25

30

35

9
entorno de conversion acelerada activada por CBD,

tal que se produzca selectivamente el THC (por ejemplo, y derivados simples del mismo)
en el entorno de conversidn acelerada (por ejemplo, seleccionando las particulas solidas de
soporte enriquecidas en acido, seleccionando la temperatura, seleccionando el tiempo de
reaccion antes de la extraccion). En ciertas realizaciones, el THC (por ejemplo, y derivados
simples del mismo) se produce selectivamente como un Unico producto o relacién de mdltiples
productos, por ejemplo, que incluye el material de partida CBD.

AUln otra realizacién de la presente invencidn proporciona un método sin disolvente para
la conversion de cannabidiol (CBD) (por ejemplo, y derivados simples del mismo) en
tetrahidrocannabinol (THC) (por ejemplo, y derivados simples del mismo) que comprende la
etapa de:

introducir CBD en particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido mediante fusién
directa del CBD para crear un entorno de conversion acelerada activada por CBD, tal que se
produzca el THC (por ejemplo, y derivados simples del mismo).

Otra realizacion de la presente invencién proporciona un método eficiente en materiales
para la conversion de THC-9 (por ejemplo, y derivados simples del mismo) en THC-8 (por
ejemplo, y derivados simples del mismo) que comprende la etapa de:

introducir THC-9 en particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido para crear un
entorno de conversién acelerada activada por THC-9,
tal que se produzca THC-8 (por ejemplo, y derivados simples del mismo).

Ciertas realizaciones de los métodos de la presente invencién comprenden ademas la
etapa de calentar dicho entorno de conversién acelerada activada por CBD.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el entorno de conversién acelerada se
calienta hasta menos de o igual a 100 °C.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas soélidas de soporte
enriquecidas en acido se usan en menos del 50 %, por ejemplo, menos del 40 %, por ejemplo,
menos del 30 %, por ejemplo, menos del 20 %, por ejemplo, menos del 10 % en relacién en
peso con respecto al CBD.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas sélidas de soporte
enriquecidas en acido se usan en menos del 10 % en relacién en peso con respecto al CBD.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, la etapa de introducir el CBD en las
particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido es mediante dilucién en disolvente (por
ejemplo, usando un disolvente de hidrocarburo o un aceite, por ejemplo, natural o sintético) del
CBD para crear el entorno de conversién acelerada activada por CBD. En ciertas realizaciones,
el disolvente se puede recuperar después de la conversion, lo que soporta un proceso “verde”
mas renovable. En ciertas realizaciones, el aislamiento/la separacion del THC producido se

puede lograr por la separacion del disolvente de reaccion de las particulas sélidas de soporte
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enriguecidas en &cido, por ejemplo, sin procesamiento de reaccion adicional. En realizaciones

particulares, esta separaciéon puede ser mediante extraccién con disolvente adicional, por
ejemplo, lavado con disolvente de las particulas para recuperar el THC producido.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, la etapa de introducir el CBD en las
particulas sdlidas de soporte enriquecidas en acido es mediante fusion directa sin disolvente del
CBD para crear el entorno de conversion acelerada activada por CBD. En ciertas realizaciones,
las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido se usan en un 50 % en relacién en peso
con respecto al CBD. Dicho procesamiento de fusién directa saca el maximo rendimiento del
bajo punto de fusion (p.f. 66 °C) de CBD y la aparicion de THC como aceite. En ciertas
realizaciones, las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido también sirven de
mecanismo de filtracién/separacién, es decir, las impurezas/productos secundarios de THC
permanecen después del lavado con disolvente de las particulas para recuperar el THC
producido en la fusion sobre las particulas. En realizaciones particulares, el THC producido es
superior al 90 % del THC puro. En realizaciones especificas, el método de fusion sin disolvente
aumenta la velocidad de reaccién en comparacion con las condiciones sin fusion (basadas en
disolvente).

Ciertas realizaciones de los métodos de la presente invenciéon comprenden ademas la
etapa de extraccion de las particulas solidas de soporte (por ejemplo, usando un disolvente
apropiado, por ejemplo, un disolvente de hidrocarburo, un alcohol o un aceite vegetal).

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el THC producido en el entorno de
conversion acelerada se selecciona del grupo que consiste en THC-9, THC-8, y cualquier
combinacién o relacion entre ellos.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el THC es sintonizable, o se produce
selectivamente en el entorno de conversion acelerada. En ciertas realizaciones, la selectividad
es el resultado de seleccionar las particulas sélidas de soporte enriquecidas en &cido,
seleccionar la temperatura, seleccionar el tiempo de reaccién antes de la extraccion, seleccionar
el disolvente particular, o cualquier combinacién de los mismos. En realizaciones particulares,
la selectividad se produce como un Unico producto o relacién de mudltiples productos, por
ejemplo, que incluye el material de partida CBD. En realizaciones especificas, el THC producido
en el entorno de conversion acelerada tiene una tendencia a favor de THC-9 (por ejemplo,
superior al 50 %, por ejemplo, superior al 60 %, por ejemplo, superior al 70 %, por ejemplo,
superior al 80 %, por ejemplo, superior al 90 %). En realizaciones especificas alternativas, el
THC producido en el entorno de conversion acelerada tiene una tenencia a favor de THC-8 (por
ejemplo, superior al 50 %, por ejemplo, superior al 60 %, por ejemplo, superior al 70 %, por
ejemplo, superior al 80 %, por ejemplo, superior al 90 %).

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el THC producido en el entorno de

conversién acelerada se produce con eficiencia de conversién mejorada del CBD (es decir,
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consumo de CBD) con mas del 75 % de eficiencia (por ejemplo, mas del 80 % de eficiencia, por

ejemplo, mas del 85 % de eficiencia, por ejemplo, mas del 90 % de eficiencia, por ejemplo, mas
del 95 % de eficiencia).

En ciertas realizaciones de la presente invencién, el THC producido en el entorno de
conversion acelerada (por ejemplo, en bruto) es superior al 50 % de pureza (por ejemplo,
superior al 60 % de pureza, por ejemplo, superior al 70 % de pureza, por ejemplo, superior al
75 % de pureza).

En ciertas realizaciones de la presente invencién, el THC producido en el entorno de
conversion acelerada (por ejemplo, en bruto) es superior al 80 % de pureza (por ejemplo,
superior al 85 % de pureza, por ejemplo, superior al 90 % de pureza, por ejemplo, superior al
95 % de pureza).

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el THC producido en el entorno de
conversioén acelerada se produce a una velocidad mejorada (por ejemplo, inferior o igual a 3
horas, inferior o igual a 2 horas, inferior o igual a 1 hora, por ejemplo, inferior o igual a
45 minutos, por ejemplo, inferior o igual a 30 minutos, por ejemplo, inferior o igual a 20 minutos,
por ejemplo, inferior o igual a 15 minutos, por ejemplo, inferior o igual a 10 minutos, por ejemplo,
inferior o igual a 5 minutos).

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el THC producido en el entorno de
conversioén acelerada es 50 g 0 mas (por ejemplo, 100 g 0 mas, por ejemplo, 250 g 0 mas).

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el THC producido en el entorno de
conversion acelerada es 500 g o mas (por ejemplo, 1 kg o mas, por ejemplo, 5 kg 0 mas, por
ejemplo, 10 kg o mas, por ejemplo, 20 kg o mas, por ejemplo, 100 kg o mas, por ejemplo, 500
kg 0 mas).

i. Particulas solidas de soporte

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas sélidas de soporte se
seleccionan del grupo que consiste en perlas de resina polimérica enriquecidas en acido (por
ejemplo, perlas de la resina Amberlyst-15, particulas de Nafion), gel de silice funcionalizado
enriquecido en acido (por ejemplo, acidos sulfénicos y fosféricos soportados en silice), 6xido de
circonio enriquecido en &acido, zeolitas de aluminosilicato enriquecidas en &cido, zeolitas de
aluminofosfosilicato enriquecidas en acido, y cualquier combinacién de los mismos.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas sélidas de soporte se
seleccionan por sus propiedades adicionales, por ejemplo, relacionadas con el uso el producto
de THC final, e incluyen, por ejemplo, evitar la lixiviacion.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas sélidas de soporte se
seleccionan basandose en la estabilidad hidrolitica, por ejemplo, relacionada con el conector
con la funcionalidad de acido. En realizaciones particulares, esto produce una reduccion de la

sensibilidad a la humedad.
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En ciertas realizaciones, las particulas sélidas de soporte enriquecidas en &cido son

renovables, es decir, se pueden usar nuevamente, soportando un proceso “verde” mas
renovable.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas sélidas de soporte
enriguecidas en acido son particulas de soporte de un tipo de intercambio iénico, por ejemplo,
tales como las resinas AMBERLYST-15 o 35 que estan disponibles en forma de perla. Estas
particulas de soporte son restos de &cido sulfénico que contienen un armazén polimérico de
estireno-divinilbenceno de intercambio i6nico &cidos, por ejemplo, fuertemente acidos, (5-6
eg/kg) y se desarrollaron para la unién de impurezas catiénicas en cromatografia, purificacion y
otras aplicaciones. Considerando el presente descubrimiento, y sin desear quedar ligado a
teoria, se cree que la estructura de poros de AMBERLYST 15 y 35 permite el facil acceso de
los reactantes a los sitios de ion hidrégeno localizados en toda la perla, lo que facilita asi el
satisfactorio rendimiento incluso en medios organicos que no se hinchan.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas soélidas de soporte
enriquecidas en acido son particulas de soporte de un catalizador acido de intercambio i6nico
activo, tal como Nafion-H®, un polimero sulfonado preparado por la polimerizacién de vinilos
perfluorados y ésteres vinilicos perfluorados, acido tetrafluoro-etilen-perfluoro-3,6-dioxa-4-metil-
7-octenosulfénico. Sin desear quedar ligado a teoria, se cree que su superacidez se atribuye al
efecto aceptor de electrones del esqueleto de perfluoroalquilo al que esta unido el grupo acido
sulfénico. Estudios mecanisticos de varias transformaciones muestran que la acidez de Nafion-
H® en las condiciones de reaccién es comparable a la de 96-100 % de H2SQO4. Nafion-H® tiene
temperaturas de trabajo relativamente altas en comparacion con otros polimeros y es estable
hasta una temperatura de 210°C. Es un catalizador respetuoso con el medioambiente y
reciclable debido a las ventajas afiadidas de su inactividad a entornos corrosivos, facilidad de
recuperacion y naturaleza reciclable. La activacion catalitica de la resina Nafion-H® utiliza
disolventes polares debido al elevado hinchamiento, que conduce a una mejor accesibilidad de
los sitios activos de acido sulfénico.

En ciertas realizaciones de la presente invencién, las particulas sélidas de soporte
enriquecidas en acido son particulas de soporte de un acido de Lewis, por ejemplo, tales como
un catalizador de BF3 unido a silice que se cree que contiene como centros cataliticos especies
de -OBF y -O-B(F)-O (Oshidome, 2001).

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas solidas de soporte
enriquecidas en &cido son particulas de soporte de un éxido, por ejemplo, tales como aquellas
con acido propilsulfénico y acido tosilsulfénico incorporados en la red de silice amorfa.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las particulas solidas de soporte

enriquecidas en acido son particulas de soporte de aluminosilicatos o aluminofosfosilicatos.
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lIl. DISPOSITIVOS DE LA INVENCION

Los métodos de la presente invencién se pueden utilizar para la produccién de THC en

ciertos dispositivos mediante la conversién de CBD. Como tales, en ciertas realizaciones, los
dispositivos de la presente invencion se disefiaran para operar segin los métodos de la presente
invencién como se describe en el presente documento. De esta forma, los dispositivos de la
presente invencion comprenden un recipiente para contener las particulas sélidas de soporte
enriquecidas en &cido, y una pluralidad de particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido
activadas por CBD situadas en el interior del recipiente.

Los dispositivos de la presente invencién son muy adecuados para su uso en la
produccién de THC comercial o para la produccion de THC personal, y para tanto fines médicos
como recreativos. En ciertas realizaciones de la presente invencién, el dispositivo es para
aplicacion médica, por ejemplo, con precisién médica.

A. Dispositivo de produccién

Una realizaciéon de la presente invencidn proporciona un dispositivo de produccion de
tetrahidrocannabinol (THC) que comprende:

un recipiente para contener particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido; y

una pluralidad de particulas sélidas de soporte enriquecidas en &acido activadas por CBD
situadas en el interior del recipiente, en donde el THC se produce a partir de las particulas
sélidas de soporte enriquecidas en acido activadas por CBD.

Otra realizacion de la presente invencion proporciona un dispositivo de producciéon de
tetrahidrocannabinol (THC) sintonizable que comprende:

un recipiente para contener particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido; y

una pluralidad de particulas soélidas de soporte enriquecidas en acido situadas en el
interior del recipiente, en donde el THC se produce a partir de las particulas sélidas de soporte
enriquecidas en acido activadas por CBD.

En ciertas realizaciones, los dispositivos de produccién de THC de la presente invencion
son sintonizables, donde el THC se puede producir selectivamente en el entorno de conversién
acelerada. En ciertas realizaciones, la selectividad es el resultado de seleccionar las particulas
sélidas de soporte enriquecidas en &cido, seleccionar la temperatura, seleccionar el tiempo de
reaccion antes de la extraccion, seleccionar el disolvente particular, o cualquier combinacion de
los mismos. En realizaciones particulares, la selectividad se produce como un Unico producto o
relacion de multiples productos, por ejemplo, que incluye el material de partida CBD.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de tetrahidrocannabinol (THC)
de la presente invencion, el recipiente se selecciona del grupo que consiste en un recipiente de
reaccion, un recipiente de recogida, una columna, un dispositivo de vapeo, un cartucho para un
dispositivo de vapeo, un dispositivo para fumar, un aplicador para la piel, una jeringa, un

dispositivo de administracion oral, un dispositivo de administraciéon sublingual, y cualquier
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combinacién de los mismos. En una realizacidn particular, el recipiente se selecciona basandose

en el uso deseado, la administracion, o aplicacién, por ejemplo, producciéon comercial o uso
personal. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona métodos de produccion de
estos dispositivos introduciendo el CBD en un dispositivo precursor, es decir, un dispositivo
previo a la introduccién de CBD.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencidn, el recipiente se selecciona para la produccion comercial de THC.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente
invencidn, el recipiente se selecciona para la produccién para uso personal de THC. En ciertas
realizaciones, la produccion para uso personal de THC es un dispositivo médico, por ejemplo,
con control de precisién médica con respecto a la relacion entre THC-9 y THC-8.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente
invencion, el dispositivo esta programado con un controlador de tiempo para seleccionar la
relacion entre THC-9 y THC-8.

i. Aplicaciéon comercial

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente
invencion, el dispositivo de produccion de THC comprende ademas una fuente calefactora
adecuada para controlar la temperatura del recipiente.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencién, la fuente calefactora es una camisa calefactora.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente
invencion, el dispositivo de producciéon de THC comprende ademas un medio para la extraccién
del THC de las particulas soélidas de soporte enriquecidas en acido en el recipiente.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de producciéon de THC de la presente
invencioén, las particulas sélidas de soporte se seleccionan del grupo que consiste en perlas de
resina enriquecidas en acido (por ejemplo, perlas de la resina Amberlyst-15, particulas de
Nafion), gel de silice funcionalizado enriquecido en acido (por ejemplo, acidos sulfénicos y
fosféricos soportados en silice), 6xido de circonio enriquecido en acido, zeolitas de
aluminosilicato enriquecidas en acido, zeolitas de aluminofosfosilicato enriquecidas en &cido, y
cualquier combinacion de los mismos.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencién, el THC producido en el entorno de conversion acelerada se selecciona del grupo que
consiste en THC-9, THC-8, y cualquier combinacién de los mismos.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencion, se pueden producir 500 g 0 méas de THC en un Unico uso del dispositivo (por ejemplo,
1 kg o més, por ejemplo, 5 kg o més, por ejemplo, 10 kg o mas, por ejemplo, 20 kg 0 mas, por

ejemplo, 100 kg o mas, por ejemplo, 500 kg 0 mas.
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En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente

invencidn, el THC se produce con eficiencia de conversion mejorada del CBD con mas del 75 %
de eficiencia (por ejemplo, mas del 80 % de eficiencia, por ejemplo, mas del 85 % de eficiencia,
por ejemplo, mas del 90 % de eficiencia, por ejemplo, mas del 95 % de eficiencia).

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente
invencién, el THC producido (por ejemplo, en bruto) tiene mas del 80 % de pureza (por ejemplo,
mas del 85 % de pureza, por ejemplo, mas del 90 % de pureza, por ejemplo, mas del 95 % de
pureza).

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencion, el THC se produce a una velocidad mejorada (por ejemplo, inferior o igual a 3 horas,
inferior o igual a 2 horas, por ejemplo, inferior o igual a 1 hora, por ejemplo, inferior o igual a
45 minutos, por ejemplo, inferior o igual a 30 minutos, por ejemplo, inferior o igual a 20 minutos,
por ejemplo, inferior o igual a 15 minutos, por ejemplo, inferior o igual a 10 minutos, por ejemplo,
inferior o igual a 5 minutos).

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencion, el recipiente comprende una primera columna.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccién de THC de la presente
invencion, el dispositivo comprende ademas un segundo recipiente (por ejemplo, para un
dispositivo de multiples columnas).

En ciertas realizaciones de los dispositivos de produccion de THC de la presente
invencion, el dispositivo de produccién de THC comprende ademas al menos una columna
adicional que comprende una segunda pluralidad de particulas sélidas de soporte enriquecidas
en &cido diferentes de las de la primera columna.

ii. Uso personal

Otra realizaciéon de la presente invencion proporciona un dispositivo de uso personal
para la produccién de tetrahidrocannabinol (THC) para su uso en la produccion de cantidades
de THC que serian para un uso a voluntad, por ejemplo, uso para administracion individual. En
ciertas realizaciones, el tamafio del recipiente se seleccionada dado el deseo de proporcionar
una cantidad limitada de dosis de THC para uso personal.

Otra realizacion de la presente invencion proporciona un dispositivo de uso personal
para la produccion de tetrahidrocannabinol (THC) que comprende:

un recipiente que contienen particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido, en
donde el recipiente esté disefiado para uso personal; y

una pluralidad de particulas soélidas de soporte enriquecidas en &cido situadas en el
interior del recipiente, en donde el THC se produce a partir de las particulas sélidas de soporte
enriquecidas en &cido activadas por CBD.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de uso personal para la produccién de THC
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de la presente invencion, el recipiente es un dispositivo de vapeo.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de uso personal para la producciéon de THC
de la presente invencion, el recipiente es un dispositivo de administracion oral.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de uso personal para la produccién de THC
de la presente invencidn, el recipiente es un recipiente de administracion sublingual.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de uso personal para la produccién de THC
de la presente invencion, el recipiente comprende un medio de extraccién para extraer el THC
de las particulas soélidas de soporte enriquecidas en acido, por ejemplo, para filtrar el THC del
catalizador y/o para detener la reaccién de conversion.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de uso personal para la produccion de THC
de la presente invencién, el dispositivo es sintonizable para producir selectivamente THC. En
ciertas realizaciones, el dispositivo se programa con un tiempo de reaccién seleccionado para
producir selectivamente THC. En ciertas realizaciones, el tiempo de reaccion es entre 1 min 'y
10 min, por ejemplo, 1 miny 5 min.

En ciertas realizaciones de los dispositivos de uso personal para la produccién de THC
de la presente invencion, el dispositivo es adecuado para la administraciéon con precisién médica
de THC.

EJEMPLIFICACION

Habiendo descrito asi la invencién en términos generales, se hara referencia ahora a las

realizaciones a modo de ejemplo, y a los dibujos que acompafian a las realizaciones a modo de
ejemplo, que no estan necesariamente dibujados a escala, y que no pretenden ser limitantes en
modo alguno.

A este respecto, se debe entender que la invencion no esta limitada en su aplicacion a
los detalles de construccion y a las disposiciones de los componentes expuestos en la siguiente
descripcién o ilustrados en las figuras. La invencion es capaz de otras realizaciones y de ser
puesta en practica y llevada a cabo de diversas formas. Por lo tanto, se debe entender que la
fraseologia y la terminologia empleadas en el presente documento son para fin de descripcion
y no se deben considerar como limitantes.

La presente invencién ha identificado que la conversion de CBD en THC se puede
catalizar de forma eficaz por catalizadores de acidos de Lewis y de Brgnsted sobre el soporte
sélido (es decir, particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido) con multiples ventajas con
respecto a la quimica en disolucién conocida. Las conversiones cataliticas de CBD en THC se

pueden representar como sigue en el Esquema 1:
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Esquema 1

C5H11 C5H11

CsHqy

(-)-trans-A®~THC (-)-trans-AS-THC

(-)-trans-(3R, 4R)-CBD

Se probaron catalizadores representativos de ciertos grupos principales de particulas
sélidas de soporte enriquecidas en acido conocidas en la técnica, en concreto, (i) resinas de
intercambio idnico, (ii) oxidos de silice y alimina y (iii) aluminosilicatos (zeolitas) (Tabla 1).
Ademas, la funcionalidad mostrada en la Tabla 1 describe los grupos funcionales que se unen
covalentemente a las particulas sélidas de soporte que resultan del enriquecimiento en &cido,
es decir, creacion de acidez, o de las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido.
Tabla 1. Particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido de Brgnsted y de Lewis

representativas.

Acido Tipo Armazén central | Tipo de acido | Funcionalidad
soélido
Amberlyst Resina de Organico- Brgnsted Tolueno
intercambio i6nico Poliestireno Sulfénica
Nafion Resina de Organico- Brgnsted Fluoroalquilo
intercambio iénico Tetrafluoroetileno sulfénica
Al,03/SO3H | Oxido Inorganico-Al,O3 Brgnsted Sulfénica
Si02/H3PO4 | Oxido Inorganico-SiO» Brgnsted Fosforica
Si02/SO3H | Oxido Inorganico-SiO; Bronsted Alquil-,
arilsulfénica

ZrO,/H,S0, | Oxido Inorgénico-ZrO; Lewis/Brgnsted | Sitios metalicos

sulfénicos
BF3/SiO2 Oxido Inorganico-SiO> Lewis -OBF;
Zeolitas Aluminofosfosilicato | Inorganico- Lewis/Brgnsted | -OH, sitios
SiO2/Al,03/PO4 metalicos
Zeolitas Aluminosilicato Inorgéanico- Lewis/Brgnsted | -OH, sitios
SiOL/AlO3 metalicos

Las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido descritas anteriormente y en
ejemplos especificos a continuacién se obtuvieron de fuentes comerciales y se usaron en las

conversiones cataliticas descritas en el presente documento. Sin embargo, la eleccién de los
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materiales cataliticos no esta limitada y puede ser, en ciertas realizaciones, ampliada a varias

otras composiciones resumidas en la Tabla 1 y basadas en tanto armazones organicos como
inorganicos. La seleccién apropiada y el disefio de dichos catalizadores para ajustar su
rendimiento técnico (en términos de conversion, selectividad, actividad, estabilidad, etc.) y
economia global esta dentro de la habilidad del experto en la técnica y, por lo tanto, dentro del
alcance de la presente invencién en vista de la divulgacion presentada en la presente.

En ciertas realizaciones, el THC-9 se puede convertir en THC-9 segln el Esquema 2.

Esquema 2

Particulas sélidas de soporte
enriquecidas en acido

[
o

CSH'H

+O

0 CsHyq
(-)-trans-A°~-THC (-)-trans-AB—THC

EJEMPLO 1

Conversion de CBD en (-)-48-THC usando la resina Amberlyst-15

Se disolvieron 50 mg de polvo de CBD (CBDistillery, Denver, Colo., >99 % de pureza)
en 2 ml de heptano al que se habia afiadido 10 mg de perlas de resina Amberlyst-15 (secas,
forma de H*, Dow Chemical Company; Acros Organics, Cat. N.° AC202145000). La mezcla de
reaccion se sometié a reflujo en un matraz redondo equipado con un condensador durante 1 h,
se separaron las perlas de catalizador por filtracion y el disolvente se eliminé en el rotavapor.
La HPLC del producto de reaccion reveld el consumo completo del CBD de partida, y la
formacion de (-)A8-THC con 85 % de rendimiento. La identidad del producto se confirmé por
espectroscopia por CL-EM (M+H*, 314.4), HPLC (usando una muestra patrén de (-)A8-THC de
Restek Corporation que presentd un tiempo de reaccion idéntico al del producto de reaccién de
8.1 min; véanse los detalles del método de HPLC a continuacién; FIG. 1), y por RMN !H
(siguiendo el andlisis que se informé por Choi et al., 2004 y Taylor et al., 1966) - la asignacion
a la posicion de A8- del grupo vinilo (en comparacion con A®-) se confirmé por el desplazamiento
a campo alto desde 6.3 hasta 5.4 ppm y la configuracion en trans- de los protones H-10/H-6 por
una constante de acoplamiento relacionada de 10.8 Hz (observable para el protén H-10 en 2.7
ppm).

La configuracion de HPLC: Agilent 1100 configurado con un detector de matriz de
diodos, longitud de onda de deteccion A=228 nm, columna Agilent Eclipse XD-8 Phenyl, 4.6 x
150 mm, 5 micrémetros. Fase movil A-0.1 % de acido férmico en agua; fase mévil B-0.1 % de

acido férmico en acetonitrilo; caudal 1.15 ml/min, volumen de inyeccién 10 microl. Detalles del
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método de HPLC: 72 % de B (0 min) a 81 % de B (4.5 min), a 100 % de B (9 min), a 72 % de B

(20 min). Un perfil de HPLC tipico de la mezcla de reaccidon se muestra en la FIG. 1.

RMN 1H (400 MHz, CDCls): 0.88 (3H, t, 7.1 Hz) 5/-Me; 1.10 (3H, s) 9-Me; 1.32 (4H, m)
3/, 4/-CHy; 1.38 (3H, s) 8-Me; 1.56 (2H, q, 7.6 Hz) 2/-CH; 1.70 (3H, s) 3-Me; 1.80 (m) 6-H; 2.13
(1H, m), 1.64 (1H, s) 5-CHy; 2.13 (1H, m) 5-H; 2.44 (2H, td, 8.3 Hz, 2.1 Hz) 1/-CH3; 2.70 (1H, td,
10.8 Hz, 4.8 Hz) 1-H; 3.24 (2H, dd, 16.5 Hz, 3.7 Hz) 2-CHy; 5.43 (1H, d a, 4.8 Hz) 4-CH>; 6.11
(1H, d, 1.6 Hz) 3"-H; 6.27 (1H, d, 1.5 Hz) 5"-H.

La reaccién tuvo resultados similares con respecto al rendimiento de producto y la
pureza cuando se realizé en hexano (a reflujo), miristato de isopropilo (IMS) a 100 °C y
triglicéridos de cadena media (100 °C, 10 h). No se encontrd que una temperatura de reaccion
mas alta fuera un requisito previo para la finalizacion en hexano o heptano, lograndose también
una conversion completa en 48 h a temperatura ambiente. Las temperaturas de reaccion
superiores a 100 °C condujeron a una rapida acumulacion de los productos de degradacion.

La reaccion avanzoé solo parcialmente en alcohol - después de 2 h a reflujo en alcohol
isopropilico solo se consumieron aproximadamente el 10 % de CBD y se produjo una mezcla
de (-)A8-THC y (-)A°-THC.

También tuvo lugar una conversion catalitica completa de CBD en (-)A8-THC (78 %)
calentando un aislado de CBD comercial que contenia cantidades menores de otros
cannabinoides y terpenos (CBDistillery, Denver, Colo., Full Spectrum Isolate, 250 mg de CBD
en 15 ml de aceite de coco MCT) durante 10 h a 100 °C.

En ciertas realizaciones, se encontré que la cantidad 6ptima de catalizador estaba en el
intervalo del 5-25 % p/p con respecto a CBD. Realizando la evolucién temporal de la reaccion
catalizada por Amberlyst en condiciones mas suaves (por ejemplo, temperatura ambiente y
refrigerando hasta 4 °C.; T=1-336 h), se observd la formacién intermitente del estereocisémero
(-)-trans-A%-THC (con un tiempo de retencion mas corto, véase la FIG. 1), junto con las
fracciones residuales sin reaccionar del CBD de partida.

En conclusidn, la reaccion procedié en varios disolventes y aceites no préticos y pudo
completarse en hidrocarburos ligeros a temperatura ambiente en 2 dias 0 en modo acelerado a
temperaturas mas altas en 1-10 h. El uso de hidrocarburos hace posible la utilizacién directa de
la mezcla de reaccién para la purificacion adicional utilizando la cromatografia de particion
centrifuga (CPC) en preparaciones de aumento de escala de THC (Hazecamp, 2004).

EJEMPLO 2
Conversion de CBD en (-)-A8-THC usando Nafion

Se disolvié 50 mg de CBD en 2 ml de heptano al que se afiadié 10 mg de Nafion-SAC-
13 (polimero de acido fluorosulfénico Nafion® sobre silice amorfa, 10-20 % de carga, 0.6 ml/g
de volumen de poros, >10 nm de didmetro de poros, la superficie es >200 m?/g).

La mezcla de reaccion se sometié a reflujo en un matraz redondo equipado con un
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condensador durante 1 h, se separaron las perlas de catalizador por filtracidn y el disolvente se

eliminé en el rotavapor. La HPLC confirmé la formacién de (-)-A8-THC como un producto de
reaccién principal con un 66 % de rendimiento.

EJEMPLO 3
Conversion de CBD en (-)-48-THC usando BF; soportado sobre silice

Se disolvié 50 mg de CBD en 2 ml de heptano al que se afiadié 10 mg de catalizador de
BF3 soportado sobre silice (Sigma Aldrich, Cat. N.° 718416). La mezcla de reaccidn se sometid
a reflujo en un matraz redondo equipado con un condensador durante 1 h, se separaron las
particulas de catalizador por filtracion y el disolvente se eliminé en el rotavapor. La HPLC del
producto de reaccién confirmé la formacién de (-)-A8-THC como un producto de reaccién
principal con un 70 % de rendimiento.

EJEMPLO 4
Conversion de (-)A%-THC en (-)A8-THC

Se disolvi6 50 mg de (-)A°-THC en 2 ml de heptano al que se afadié 10 mg del
catalizador Amberlyst. La mezcla de reaccién se sometié a reflujo en un matraz redondo
equipado con un condensador durante 2 h, se separaron las perlas de catalizador por filtracién
y el disolvente se elimind en el rotavapor. La HPLC del producto de reaccién confirmé la
formacion de (-)A8-THC (89 % de rendimiento).

EJEMPLO 5
Conversion de CBD en (-)-A%-THC y (-)-A°-THC usando &cidos sulfénicos soportados
sobre silice y otros 6xidos

Se disolvié 50 mg de CBD en 2 ml de heptano al que se afiadié 10 mg de catalizador de
acido propilsulfénico en gel de silice funcionalizado SiliaBond (SCX-2) o acido tdsico SiliaBond
(SCX), ambos terminados en los extremos, tamafio de particulas 40-60 micrémetros, 0.6-0.8
mmol/g (SiliCycle, Quebec, Canad4). La mezcla de reaccidén se sometié a reflujo en un matraz
redondo equipado con un condensador durante 5 min, se separaron las perlas de catalizador
por filtracion y el disolvente se eliminé en el rotavapor. La HPLC del producto de reaccion
confirm6 la formacién de (-)A8-THC (66 % de rendimiento) para tanto los catalizadores SCX-2
como SCX.

La conversién de CBD fue casi completa en condiciones sin disolvente calentando el
fundido de CBD con 10 % en peso del catalizador a 100 °C durante 5 min y recuperando el
producto extrayendo el fundido con hexano.

La reaccién también se siguié por HPLC a temperatura ambiente para el catalizador de
SCX. Se observé la formacién intermitente de tanto THC-8 como THC-9. Cerca del punto de
finalizacion (6 % de CBD residual) a los 90 min, habia un 31 % de THC-9 y un 37 % de THC-8
en la mezcla (Tabla 2).

Tabla 2. Productos de reacciéon de conversion de CBD en THC catalizada por acidos Si-
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sulfénicos
Condiciones de reaccion

Composicion de los | 10 min, 60 min, 90 min, 5 min, 5 min,
productos de TA, TA, TA, reflujo, 100 °C,
reaccion hexano hexano hexano hexano sélido
CBD, % 67 16 6 1 0
THC-9, % 20 35 31 4 3
THC-8, % 5 24 37 66 64

Los catalizadores de gel de silice proporcionaron una aceleracion global sorprendente
de la conversién de CBD (>10x) en comparacion con Amberlyst, Nafion y BF3/SiO». Por tanto,
los geles de silice permitieron una estabilizacién sustancial del isémero de THC-9 en una
adaptacion conveniente de la reaccion a temperatura ambiente. Otros tres catalizadores sélidos
probados mostraron la formacion intermitente de THC-9 solo en momentos tempranos de la
reaccion correspondientes a una conversion muy baja de CBD y asi tienen poca utilidad practica
como un enfoque para THC-9.

Se probaron otros catalizadores de tipo 6xido con nicleo y funcionalidad acida diferentes
dando los resultados que se resumen en la Tabla 3. Ademas, la funcionalidad mostrada en la
Tabla 3 describe los grupos funcionales que se unen covalentemente a las particulas solidas de
soporte que resultan del enriguecimiento en acido, es decir, creacion de acidez de Brgnsted, o
de las particulas soélidas de soporte enriquecidas en acido.

Tabla 3. Tipo de 6xido de catalizadores probados

Catalizador Nicleo Comerciante | Funcionalidad Actividad
catalitica
SCX-2 SiO; Silicycle Acido Alta
R51230B propilsulfénico,

silice tapada en
los extremos

SCX SiO; Silicycle Acido Alta
R60530B arilsulfénico,

silice no tapada

en los extremos
SCX, tapado | SiO; Silicycle Acido Alta
R60430B arilsulfénico,

silice tapada en

los extremos
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Comerciante | Funcionalidad

Actividad
catalitica
Baja (20 % de

conversion,

Catalizador Nucleo

ZrO2 H2SO, ZrO, Alfa Aesar Acido sulfurico
heptano a
reflujo, 0.5 h)
Media (74 % de

conversion,

Phos-Catl SiO; Carbosynth Acido fosférico
heptano a

reflujo, 1 h)
MUY BAJA

MUY BAJA

Al,O3 acido AlO3 Alfa Aesar Al-OH
NaHSO,4 Hidrosulfato Aldrich HSO4

Cabe destacar que el acido sulfdrico de circonio, conocido por poseer algunas
propiedades de superacidez, mostré una baja actividad junto con la silice funcionalizada con
acido fosforico, algo mas activa. En ciertas realizaciones, las particulas sélidas de soporte
enriquecidas en acido no son Al;03 &cido o NaHSO.. En ciertas realizaciones, las particulas
sélidas de soporte enriquecidas en acido no son ZrOz H2SOa.

EJEMPLO 6
Conversion de CBD en (-)-A8-THC y (-)-A%THC usando aluminosilicatos

Se descubrié ademas que algunos aluminosilicatos y aluminofosfosilicatos actian como
catalizadores muy eficientes de la conversién de CBD en THC con cargas del 10-50 %. Los
materiales probados se enumeran en la Tabla 3. En estas realizaciones, fue esencial tener el
catalizador en la forma H+. Cuando esta en la forma de sal (mostrada para la zeolita Y), se
encontré que los materiales eran inactivos.

Tabla 4. Aluminosilicato y aluminofosfosilicato probados para la conversién catalitica de
CBD

Catalizador Relacién Si/Al | Mayor tamafio Actividad
de poros, A
ZSM-5 15:1 10 Baja (7 % de conversion,
30 min, heptano en reflujo)
Zeolita'Y 5:1 12 Alta
Zeolita Y (Na+) 5:1 12 Inactivo
Zeolita beta 360:1 12 Alta
SAPO-34 14 8 Inactivo
SAPO-11 1.8 10 Alta
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En ciertas realizaciones, las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido no son
SAPO-34. En ciertas realizaciones, las particulas sélidas de soporte enriquecidas en acido no
son ZSM-5.

La reaccion avanza con altos resultados de conversion en el heptano a reflujo durante
un periodo de 1 h. Sorprendentemente, la transformacion se acelera significativamente cuando
se realiza en el fundido, sin disolvente. El uso de aluminosilicatos ayuda a estabilizar los
productos de reaccion de THC-9 frente a THC-8. En solo 5 minutos de tiempo, la velocidad de
conversién fue ya de aproximadamente el 80 % con la relacion THC-9/THC-8 de 2:1. Los
resultados de las transformaciones cataliticas en diferentes condiciones de reaccion para los
materiales mas activos, es decir, zeolita Y, SAPO-11 y zeolita beta, se resumen en las Tablas
5-7.

Tabla 5. Productos de reaccién de la conversion de CBD en THC catalizada por

aluminofosfosilicato SAPO-11

Composicién | Condiciones de reaccion (tiempo, temperatura, disolvente)

delos 5 min, 30 min, 60 min, 5 min, 5 min,

productos de | heptano en heptano en heptano en heptano en 100 °C,

reaccion reflujo reflujo reflujo reflujo sélido
CBD, % 72 27 2 20 2
THC-9, % 21 43 45 46 31
THC-8, % 2 14 23 22 35

Tabla 6. Productos de reaccion de la conversién de CBD en THC catalizada por el

aluminosilicato zeolita 'Y

Composicion Condiciones de reaccién (tiempo, temperatura, disolvente)
de los 5 min, 60 min, 5 min, 15 min, 30 min,
productos de heptano a heptano a 100 °C, 100 °C, 100 °C,
reaccion reflujo reflujo sélido sélido sélido
CBD, % 68 8 19 4 1
THC-9, % 22 47 47 42 36
THC-8, % 2 23 23 36 44

Tabla 7. Productos de reaccion de la conversion de CBD en THC catalizada por el

aluminosilicato zeolita beta

Composicién de | Condiciones de reaccion (tiempo, temperatura, disolvente)

los productos de | 5 min, 60 min, 5 min, 15 min,
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reaccion heptano a heptano a 100 °C, 100 °C, sdlido
reflujo reflujo sélido
CBD, % 55 12 64 53
THC-9, % 27 49 22 27
THC-8, % 3 12 2 3
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INCORPORACION POR REFERENCIA

El contenido integro de todas las patentes, solicitudes de patentes publicadas y otras

referencias citadas en el presente documento se incorporan aqui expresamente en su totalidad
por referencia.
EQUIVALENTES

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de determinar usando solo la

experimentacion rutinaria, numerosos equivalentes a los procedimientos especificos descritos
en el presente documento. Dichos equivalentes se consideraron dentro del alcance de la
presente invencion y estan cubiertos por las siguientes reivindicaciones. Ademas, cualquier
intervalo numérico o alfabético proporcionado en este documento pretende incluir tanto el valor
superior como el inferior de dichos intervalos. Ademas, cualquier listado o agrupacion pretende,
al menos en una realizacién, representar una forma abreviada o conveniente de enumerar
realizaciones independientes; como tal, cada miembro de la lista debe considerarse una

realizacién independiente.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invenciéon como antecede, se considera como una novedad y, por

lo tanto, se reclama como propiedad lo contenido en las siguientes:
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Fig. 1

DAD1 A, 8ig=220,4 Ref=360,100 (MM2018\SEPT26000004.0)
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