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P-2019/59031

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Solicitud de patente No. NC2019/0005167 a nombre de ALSEC ALIMENTOS
SECOS S.A.S.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad ALSEC
ALIMENTOS SECOS S.A.S., domiciliada en La Estrella, Antioquia, Colombia, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 7842 notificado
electronicamente el 25 de mayo de 2022, relacionado con el requerimiento de fondo de
la solicitud, atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
ocho (8) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se modificaron las reivindicaciones 5 y 8, a fin de unificar la definicién de los
componentes que hacen parte de la matriz encapsulante.

1.2 Se modificé la reivindicacion 6 corrigiendo un error tipografico y limitando el
rango de tamafio de nanoparticulas mencionado, de modo que ahora es idéntico
al mencionado en la reivindicacién 7.

En cuanto a estas modificaciones, me permito sefalar que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y patentabilidad planteadas por el examinador en
su concepto técnico.
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2. Modificacion a la Descripcion

De manera similar, y nuevamente con fundamento en el Articulo 34 de la Decisién 486,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo descriptivo en el cual se han
incluido las caracteristicas mencionadas en la reivindicaciéon original 8 y se han
numerado las paginas.

De esta manera, la pagina 11 de la descripcion establece que los nanoencapsulados de
cannabinoides de la invencion se caracterizan porque el interior posee una
nanoemulsidon con aceite de cannabis con un tamano entre 1 y 100 nm y el exterior una
matriz encapsulante con un tamafo entre 1 y 200 nm.

Ahora bien, tal como lo menciona el examinador en el Oficio No. 7842 que aqui se
responde, dicha modificacion no implica ampliacion a la materia, puesto que el
contenido integrado hace parte de la solicitud como fue originalmente presentada.

3. Pago de tasas

En primer lugar, teniendo en cuenta que se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio
y una descripcién modificada, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa
de modificacién a la solicitud, segun lo establecido en la Resolucién No. 59669 de
2020.

Por otra parte, En relacidén con el nimero de reivindicaciones, atentamente me permito
decir que no se adjunta pago de tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el
nuevo capitulo reivindicatorio comprende el mismo numero y alcance de las
reivindicaciones previamente presentadas.

4. De la solicitud de patente
4.1 Reivindicaciones

El solicitante desea manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan
subsanadas la totalidad de las objeciones, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concisién a la invencidén reclamada, cuentan con pleno soporte
en la descripcidon de la solicitud en estudio, y ademas siguen las recomendaciones
realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular, frente a cada
objecion, me permito sefialar lo siguiente:
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4.1.1 El examinador sefiala que existirian diferencias en la definicion de la matriz
encapsulante encontrada en las reivindicaciones 5 y 8, y en el tamano de
particula de la nanoemulsion mencionado en las reivindicaciones 6 y 7, con
lo cual se afecta la coherencia del capitulo reivindicatorio.

En vista de esta observacidn, el solicitante ha decidido modificar las reivindicaciones 5
y 8, de modo que ahora la definicion de la matriz encapsulante es uniforme a lo largo
del capitulo reivindicatorio. Del mismo modo, el tamafio de particula mencionado en la
reivindicacion 6 fue modificado de modo que ahora es igual al mencionado en la
reivindicacién 7.

De esta manera, respetuosamente solicito que la objecidon al respecto de la coherencia
del capitulo reivindicatorio sea retirada.

4.1.2 De otro lado, el examinador indica que la reivindicacion 6 no seria clara
porque alude a una nanoemulsion que no es mencionada en la etapa a) que
es citada en la reivindicacion, por lo que sugiere aclarar si se refiere a la etapa
a) o a la etapa A.

Al respecto me permito aclarar que lo anterior es resultado de un error tipografico en
la redaccidon de la reivindicacion 1, que se corrige en el capitulo reivindicatorio
presentado junto a esta respuesta, estableciendo que el tamafio de particula
mencionado corresponde a la nanoemulsién de la etapa (A). De este modo, la objecidn
al respecto puede darse por superada.

En consecuencia, me permito indicar que el presente capitulo reivindicatorio, que
incluye diez (10) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la
Decisidon 486/00.

4.2 Descripcion

El sefior examinador sugiere incluir las caracteristicas de la reivindicacion 8

originalmente presentada en la descripcion, pues considera que estas no se encuentran
divulgadas en dicho documento.
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Tal como se menciond en la respuesta anterior, el solicitante no comparte la opinién del
examinador, toda vez que la descripcién presenta pleno soporte para la antigua
reivindicacion 8.

No obstante, con el propdsito de avanzar en el tramite de la solicitud, el solicitante, ha
decidido modificar la descripcion para incluir las caracteristicas de la antigua
reivindicacion 8.

Por lo tanto, amablemente solicito que se de por superada la objecion al respecto.
5 Nivel inventivo

El sefior examinador cuestiona el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 8
presentadas previamente. En particular, el examinador sefiala que las reivindicaciones
1 a 6 no cumplirian con dicho requisito a la luz de las ensefianzas descritas en los
documentos W02019025880 (D1) y W0O2012175776 (D3); mientras que, por su parte,
las reivindicaciones 7 y 8 no podrian considerarse inventivas teniendo en cuenta las
ensefianzas de los documentos W02019025880 (D1) y US8629177 (D4).

En este sentido, me permito decir que el Articulo 18 de la Decisién 486/00 determina
que "una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”. (Enfasis
afiadido).

Lo anterior significa que el andlisis de nivel inventivo NO es simplemente una
comparaciéon de los objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el
contrario, el anadlisis de nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencién y
establecer cdmo ésta no contiene un salto cualitativo que demuestre su altura inventiva.
Es decir, para concluir que la materia reclamada no es inventiva, el analisis debe
necesariamente demostrar que la invencidén estudiada hubiese sido obvia para una

persona versada en la materia en vista del estado de la técnica.

No obstante, tal como se demostrara a continuacion, lo anterior no se cumple para el
caso en comento, pues las caracteristicas técnicas mencionadas en las reivindicaciones
no podrian derivarse de manera obvia o evidente a partir de las ensefianzas del estado
de la técnica citado. Para demostrar esta afirmacion, me permito sefialar los siguientes
argumentos:
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El analisis desarrollado por el examinador

El examinador sefiala que D1 es el documento mas cercano a las reivindicaciones 1 a 8
ya que describe un proceso para obtener nanoparticulas oleosas de cannabis
microencapsuladas que comprende: preparar una fase lipofilica que comprende el aceite
de cannabis, preparar una fase hidrofilica que comprende un surfactante hidrofilico,
adicionar una matriz encapsulante, mezclar la fase lipofilica y la fase hidrofilica para
obtener una nanoemulsion.

El examinador indica que la diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 1
y el proceso divulgado en D1 consiste “en especificar las condiciones de agitacion de la
etapa B.i., y en incluir las etapas de realizar la encapsulacion del producto de la etapa
(ii) mediante un proceso de pulverizacion eléctrica y deshidratar las nanocapsulas
obtenidas, asi como en las condiciones de dichas etapas”, mientras que la diferencia
entre dicho documento y la reivindicacion 7 “consiste en disminuir el tamafio de la
matriz encapsulante (1-200 nm)". Sefialando que el efecto asociado a dichas diferencias
esta relacionado con la obtencién de nanoencapsulados de cannabinoides en lugar de
microencapsulados de cannabinoides.

Sin embargo, el examinador considera que el documento D3 ya divulgaba la realizar la
encapsulacion del producto mediante un proceso de pulverizacidn eléctrica junto con
sus condiciones para obtener nanoencapsulados, mientras que, por su parte, el
documento D4 ya mencionaba una matriz encapsulante con un tamafo entre 100 a 500
nanometros, concluyendo asi que la materia seria obvia.

En vista de lo anterior, me permito sefalar mi desacuerdo con el examinador, toda vez
que la materia definida en el capitulo reivindicatorio no podria derivarse de manera
obvia a partir de la divulgacién de los documentos D1, D3, y D4, solos o0 en combinacién.

Sobre la materia reclamada
Con el fin de explicar los motivos por los cuales el objeto de la presente solicitud si
cumple con el requisito de nivel inventivo, me permito a continuacién hacer un recuento

de las caracteristicas técnicas de la materia definida en el capitulo reivindicatorio
adjunto a esta respuesta.
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Tal como se resalto en la respuesta al requerimiento anterior, la presente invencién se
refiere a un proceso para la nanoencapsulacion de una matriz de nanoparticulas oleosas
de cannabis mediante la combinacidon de nanoencapsulacién por pulverizacién eléctrica
(electrospray) y deshidratacidn.

El problema técnico mas significativo en el campo al momento de la presentacién de la
presente solicitud corresponde a que la mayoria de los aceites que contienen
cannabinoides son quimicamente inestables y susceptibles al deterioro oxidativo,
especialmente cuando son expuestos a oxigeno, luz, humedad y cambios de
temperatura. Por ello, existe la necesidad de proveer cannabis empleando técnicas de
encapsulacion que permitan la proteccidén del compuesto de esos factores, para facilitar
la estabilidad y la incorporacién en diferentes matrices nutracéuticas o alimenticias.

Asimismo, se requiere regular las concentraciones de cannabinoides, optimizando la
dosificacion en los productos, minimizando riesgos en los consumidores finales y
potencidandose los beneficios para la salud, y en donde el tamafio de particula ayude a
una mayor biodisponibilidad, y puedan ser aplicados a cualquier producto o matriz con
gran mejoria en sus condiciones organolépticas.

Por lo tanto, el problema resuelto por el solicitante es suministrar nanoencapsulados de
cannabinoides obtenidos mediante un proceso de nanoencapsulacion caracterizado por
las etapas de: formar una nanoemulsion mediante la mezcla de con una fase lipofilica
gue comprende aceite de cannabis, con una fase hidrofilica y una matriz encapsulante;
realizar la nanoencapsulacion mediante pulverizacién eléctrica (electrospray);
deshidratar las nanocapsulas mediante un proceso de secado por bandejas o lecho
fluidizado con aire caliente; y estabilizacion de las nanocapsulas mediante enfriamiento.

La presente invencidon hace un aporte significativo al estado del arte, ya que presenta
nanoencapsulados de cannabinoides con una funcionalidad tecnoldgica y nutricional
para aplicaciones en la industria farmacéutica, alimenticia y cosmética, sin alterar las
caracteristicas organolépticas.

Las caracteristicas de este proceso, y los nanoencapsulados obtenidos, no podrian
derivarse de manera obvia por las ensefianzas de los documentos D1, D3 y D4, solos o
en combinacion.

Con respecto a la divulgacion del documento D1
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Tal como se explicd en la respuesta anterior, el documento D1 hace referencia a
nanoparticulas oleosas de cannabis microencapsuladas en polvo mediante un proceso
de secado por atomizacién (spray drying). Por lo tanto, tal como lo reconoce el sefior
examinador, la solicitud se diferencia de D1 en las técnicas empleadas y en el
resultado obtenido, puesto que la presente invencidon reclama nanoencapsulados de
cannabinoides obtenidos mediante un proceso de pulverizacion eléctrica

(electrospray).

No obstante, contrario a lo mencionado por el sefior examinador, la persona
normalmente versada en la materia no podria llegar a la materia reclamada a partir
de dicho documento, pues las diferencias entre la invencién y la divulgacién de D1 no
podrian suplirse con los documentos del estado del arte.

Sobre el documento D3

El documento D3 se relaciona con el uso de productos basados en proteinas se suero

de la leche y sus mezclas con otros biopolimeros para el desarrollo de micro, submicro
y nanocapsulas. Este documento, ademas, el documento propone metodologias para
la obtencion de dichas cdpsulas, en las que se busca evitar el inconveniente técnico
de emplear elevadas temperaturas y presiones.

Este documento divulga la aplicacion de la técnica de pulverizacién eléctrica para la
obtencidén de las capsulas, no obstante, los parametros practicos de la puesta en
marcha de dicha metodologia son distintos a la comprendida en la presente solicitud,
toda vez que ha sido desarrollada para otro tipo de matrices encapsulantes, esto es,
para matrices basadas en proteinas de suero de leche.

Por ejemplo, tal como puede observarse en la tabla comparativa presentada por el
examinador en el Oficio No. 7842, el documento D3 sefiala que el proceso de
pulverizacion eléctrica emplea, en general, una presién de 20-30 bar (2 MPa a 3 MPa),
un flujo de gas presurizado entre 50 y 1000 m/s, y un voltaje entre 0,1 y 1000 KV,
preferiblemente entre 5 y 30 KV. Por su parte, la presente solicitud se basa en la
aplicacion de presion de flujo de 50 a 600 psi (0,34 MPa a 4,14 MPa), y el voltaje que
rodea la boquilla es de 30 a 5000 KV.

Ahora bien, al estudiar en detalle los ejemplos ensefiados en D3 se observa que en
este documento se aplica la técnica de pulverizacién eléctrica para la obtencion de:
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- capsulas con tamafos entre 50nm y 3 ym que no comprenden ningun agente
activo encapsulado mediante la aplicacién de un voltaje entre 12 y 14 KV
(Pagina 13 de D3),

- encapsulados de betacaroteno con tamafios de aproximadamente 4 pum,
mediante la aplicacién de entre 9 y 10 KV (Paginas 14 a 15 de D3), y

- microencapsulados de bifidobacterias mediante la aplicaciéon 12 y 14 KV (Pagina
16 de D3), y

De esta manera, contrario a lo sefialado por el examinador, aun cuando el documento
D3 da cuenta del uso de la técnica en procesos de encapsulacion, las condiciones de
la pulverizacion eléctrica alli empleadas no corresponden a las de la presente

invencion, puesto que las condiciones son distintas, por cuanto el voltaje empleado es

menor al rango reivindicado.

Tal como se menciond en la respuesta presentada previamente a su Despacho, la
variable de voltaje es importante para controlar el tamafio de las nanoparticulas vy el
nivel de aspersion, por lo que el rango reclamado (30-5000kV) no corresponde a una
eleccidén arbitraria basada en el conocimiento general comun para un experto en la

materia, sino que es resultado de un proceso de investigacién que lleva a la obtencién
de un producto con caracteristicas particulares y deseables, por lo que implica una
actividad inventiva por parte de los inventores.

Ahora bien, tal como lo sefiala el examinador en la tabla comparativa de su concepto
técnico, la metodologia descrita en el documento D3 presenta multiples diferencias
con el procedimiento reclamado.

En particular, el documento D3 sefiala que el uso de ultrasonido en la etapa de
homogenizacién, que se lleva a cabo sin un control de temperatura, por el contrario,
en la etapa correspondiente de la presente solicitud, la homogenizacidon no requiere
de ultrasonido y se realiza bajo un control estricto de temperatura.

Por ultimo, es pertinente tener en cuenta que D3 no sugiere la encapsulacion de
cannabinoides, y, por su parte, la presente invencion no menciona el uso proteinas

derivadas de suero de leche para la obtencién de las nanocéapsulas.

De esta forma, dado que el documento D3 se centra el aprovechamiento de proteinas

de leche, presenta condiciones de pulverizacion eléctrica distintas, v emplea medios
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de homogenizacién distintos, no solo no proporcionaria a la persona del campo técnico
las ensefianzas necesarias para llegar a la materia reclamada, sino que la alejaria de
la misma.

Con respecto a la divulgacion del documento D4

De otro lado, el documento D4 se refiere a particula o esfera liofilizada con un didametro
de aproximadamente 100 a 500 nandmetros que tiene una cubierta y que comprende
un polimero biodegradable que contiene un cannabinoide, particularmente, delta-9-
tetrahidrocannabinol (delta-9-THC).

En este sentido, a pesar de que D4 menciona la obtenciéon de nanocapsulas de un
cannabinoide, dicho documento se diferencia de la materia reclamada porque:

- adiferencia de la invencién, en donde se encapsula una mezcla compleja (aceite
de cannabis), las nanocapsulas de D4 se dirigen a encapsular un compuesto
cannabinoide (preferiblemente delta-9-THC), y

- las nanocapsulas divulgadas en D4 tienen un rango de tamafo de 100 a 500
nm, esto es, un rango superior al reivindicado por la presente solicitud (1 a 200
nm).

Lo anterior se corrobora al estudiar los ejemplos de D4, en los cuales siempre se
encapsula delta-9-THC y en donde se mencionan tamafios de particula siempre
mayores a 200 nm (ver tablas 5 a 9 de D4).

Tal como lo sabe la persona normalmente versada en la materia, la encapsulacion de
un material complejo como el aceite de cannabis representa retos distintos a los
encontrados a la hora de encapsular un compuesto individual. Por lo tanto, las
condiciones y técnicas seleccionadas para uno u otro tipo de encapsulacion no serian
consideradas como comparables u homologables por una persona que trabaje en el
campo técnico.

En vista de lo anterior, contrario a lo sefialado por el examinador, las caracteristicas
de las nanocdpsulas de la presente invencion no podrian haber sido anticipadas a
partir de las ensefianzas de D4.

De esta forma, teniendo en cuenta que los documentos D3 y D4 no mencionan,
describen o sugieren, en forma individual o en combinacion, todas las caracteristicas
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técnicas reclamadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, dichas
reivindicaciones son novedosas, e inventivas sobre el estado del arte.

El analisis realizado por el examinador es un analisis retrospectivo

Por Ultimo, me permito referirme a las disposiciones del numeral 2.13.6.3 de la GUIA
PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE
UTILIDAD publicada por la Superintendencia de Industria y Comercio, referidas al
“analisis ex post facto o retrospectivo o retrospectivo”, en donde se indica que:

"... El examinador de patentes deberia evitar el uso de un analisis ex post facto de
este tipo.

Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del conocimiento

ofrecido retrospectivamente por la invencidn reivindicada. La indicacion o la
sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben proceder del
estado de la técnica o de los conocimientos generales de la persona del oficio
normalmente versada en la materia, y no basarse en la divulgacion del solicitante.

Uno de los factores que deben tomarse en consideracion para establecer si la
persona del oficio normalmente versada en la materia hubiera estado motivada a
combinar los documentos del estado de la técnica es la probabilidad razonable de
éxito como resultado de tal combinacion de sugerencias del estado de la técnica,
consideradas colectivamente.

En cualquier caso, el examinador de patentes debe esforzarse por realizar una
evaluacion practica de acuerdo con la realidad. Debe tener en cuenta todo lo que
se conozca sobre los antecedentes de la invencion reivindicada y dar valor
razonable a los argumentos o pruebas pertinentes que presente el solicitante”
[énfasis afiadido].

Ahora bien, al estudiar detalladamente el Oficio No. 7842, es posible notar que en este
no se proporciona ninguna evidencia que demuestre que la persona normalmente
versada en la materia realizaria las multiples modificaciones necesarias al método del
documento D1 para llegar a la materia reclamada. Pues, tal como se manifestd
previamente, los documentos D3 y D4 no proporcionan las enseflanzas necesarias para
arribar a los métodos reclamados.
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Al respecto es importante resaltar que, mas que indicar las semejanzas de los
documentos del arte previo con la presente invencién, la funciéon del examen de nivel
inventivo es demostrar cdmo el experto en el campo técnico habria llegado a la materia
reclamada (con todas sus caracteristicas técnicas) a partir de las ensefianzas de esos
documentos.

Por ejemplo, si una persona normalmente versada en la materia combinara las
ensefanzas de los documentos D1 y D3, llegaria a capsulas formadas por proteinas de
leche obtenidas mediante un proceso de pulverizacidn eléctrica con voltajes entre 0 y
30 kV, es decir, no llegaria a la invencidn como se reclama.

Por otra parte, en caso de combinar las ensefianzas de los documentos D1 y D4, la
persona normalmente versada en la materia no emplearia la pulverizacion eléctrica y
obtendria particulas con un tamafio superior a 200nm.

Asi, es evidente que la razon que lleva al examinador a considerar que la materia
reclamada es obvia a la luz de los documentos citados, es que se ha realizado un analisis
en retrospectiva, es decir, partiendo del conocimiento del objeto de la solicitud. De esta
manera, el examinador selecciona las partes de los documento D3 y D4 que se
asemejan a la materia reclamada, sin notar las drasticas diferencias conceptuales que
llevarian a la persona normalmente versada en la materia en una direccién contraria a
la invencion.

Por tanto, respetuosamente solicito tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencién de la presente solicitud es novedosa y tampoco
se habria derivado de manera obvia del estado de la técnica, por lo que cumple con
los requisitos de los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000.

6 Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) La presente solicitud es clara, concisa y esta debidamente soportada en el

capitulo descriptivo, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de
la Decisién 486;
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i) Las reivindicaciones actuales no son evidentemente derivables de las

ensefanzas de los documentos D1 y D3, o D1 y D4, cumpliendo asi con los
requerimientos del Articulo 18 de la Decision 486;

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucidn Nacional.

7 Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por ocho (8) reivindicaciones.
- Descripcion Modificada.
- Comprobante de pago de la tasa por modificacién de la solicitud.

Sefora Directora,

A ([ Y )

LR \&\\} is)ug \A
CAROLINA DAZA NTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CS]J
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides caracterizado por:
A. formar una nanoemulsion mediante la mezcla de una fase lipofilica que
comprende aceite de cannabis con una fase hidrofilica y una matriz
encapsulante, en donde dicha etapa se caracteriza por las siguientes
etapas:
i.  preparar una fase hidrofilica, que comprende:

a. adicionar agua en un mezclador de fase hidrofilica;

b. adicionar lentamente un surfactante hidrofilico;

c. calentar los componentes cargados en las etapas (a) y
(b) a una temperatura entre 10 y 100°C;

d. agitar los componentes cargados en las etapas (a) y (b)
por medio de un agitador programado con una frecuencia
de giro entre 100 rpm y 1000 rpm,;

e. adicionar una matriz encapsulante durante el proceso de
agitacion de la etapa (d);

ii. preparar una fase lipofilica que comprende aceite de cannabis
en un mezclador de fase lipofilica;

iii.  mezclar la fase hidrofilica de la etapa (i) con la fase lipofilica de
la etapa (ii) en el mezclador de fase hidrofilica a velocidad de
agitacion entre 4000 y 9000 rpm, generando una pre-emulsion;

iv. generar una nanoemulsion mediante la aplicacion de un
esfuerzo mecanico a través de un proceso de agitacion con una
frecuencia minima entre 10000-50000 rpm y 1000-20000 PSI
(6,89 MPa a 137,89 MPa) y/o alta presion a una presion minima
de 700 bar (70 MPa);

v. estabilizar la nanoemulsion obtenida en la etapa (iv) mediante
descenso de temperatura de forma rapida o lenta partiendo de
una temperatura de 40°C hasta llegar a un valor de 20°C;

B. realizar la nanoencapsulaciéon de la nanoemulsién obtenida en la etapa
(A), en donde dicha etapa se caracteriza por las siguientes etapas:
i.  recolectar la nanoemulsion obtenida en la etapa (A) en un
tanque con agitacion constante con control de temperatura, en
donde la agitacion es realizada entre 35 y 45°C a 10000-20000
rpm y 10000-20000 PSI (68,9 MPa a 137,89 MPa);
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ii. estabilizar la temperatura de la nanoemulsién de la etapa (i) a
un valor constante entre 15y 25°C;

iii. realizar la nanoencapsulacion del producto de la etapa (ii)
mediante un proceso de pulverizacion eléctrica (electrospray)
aplicando una presién de flujo de 50 a 600 psi (0,34 MPa a 4,14
MPa), y el voltaje que rodea la boquilla de 30 a 5000 KV;

C. deshidratar las nanocapsulas obtenidas en la etapa (B) mediante un
proceso de secado por bandejas o lecho fluidizado con aire caliente a una
temperatura de 190-200°C de entrada y 90-100°C de salida por un tiempo
de 10-20 minutos;

D. tamizar las nanocapsulas obtenidas en la etapa (C) mediante una malla
namero 35/200; y

E. estabilizar las nanocapsulas obtenidas en la etapa (D) mediante

enfriamiento.

2. El proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque el aceite de cannabis es seleccionado
de extracto de la planta de Cannabis, CBD, THC, CBN, CBG, CBT, mezcla de
cannabinoides, cannabinoides y terpenos derivados o no de la planta de
Cannabis, cannabinoides y flavonoides derivados o no de la planta de
Cannabis o0 mezclas de estos.

3. El proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque la fase hidrofilica es seleccionada de
agua, alcoholes, polialcoholes o mezclas de estos.

4. El proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque la nanoemulsion ademas comprende

surfactante hidrofilico y lipofilico.

5. El proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque la matriz encapsulante de la
nanoemulsién es seleccionada de emulsificantes, carbohidratos: alginatos o
alginato de sodio, almidon y derivados, maltodextrinas, jarabes de maiz,
ciclodextrinas, carboximetilcelulosa y derivados, goma arabiga, goma
xanthan, goma guar, gellan, tara, celulésicas, garrafin, tragacanto, karaya,

mezquite, alginato de sodio, carragenina; lipidos: ceras, parafinas, grasas,
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fosfolipidos, mono y diglicéridos de acidos grasos; cloruro de calcio y mezclas

de estos.

6. El proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque la nanoemulsién de la etapa A) tiene

particulas entre 1 y 100 nm.

7. Nanoencapsulados de cannabinoides caracterizados porque el interior
posee una nanoemulsién con aceite de cannabis con un tamafio entre 1y 100
nm y el exterior una matriz encapsulante de 1 y 200 nm en donde la
concentracion del aceite de cannabis esta entre 5% y 95% con base en el

peso de la matriz encapsulante.

8. Los nanoencapsulados de cannabinoides de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizados porque la matriz encapsulante es seleccionada de
emulsificantes, carbohidratos: alginatos o alginato de sodio, almidén y sus
derivados, maltodextrinas, jarabes de maiz, ciclodextrinas,
carboximetilcelulosa y sus derivados, goma ardbiga, goma xanthan, goma
guar, gellan, tara, celuldsicas, garrafin, tragacanto, karaya, mezquite, alginato
de sodio, carragenina, lipidos: ceras, parafinas, grasas, fosfolipidos, mono y

diglicéridos de acidos grasos, cloruro de calcio y mezclas de estos.
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NANOENCAPSULADOS DE CANNABINOIDES Y PROCESO PARA SU
ELABORACION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidon se enmarca en el campo de la quimica, particularmente a
nanoparticulas oleosas de cannabis encapsuladas, utiles para aplicaciones en la

industria farmacéutica, alimenticia y cosmética.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los cannabinoides se refieren a las sustancias quimicas, que se enlazan con
proteinas receptoras especificas, conocidas como CB1, CB2 y otras, estas

sustancias pueden tener un origen o estructura diversa.

En este grupo de sustancias, estan los cannabinoides naturales, o fitocannabinoides
gue provienen de las plantas Cannabis sativa, C.indica y C. ruderalis, principalmente,
aunque pueden ser aislados de otras especies del género Cannabis sp. (Pascual y
Fernandez, 2017).

Se han identificado 60 principios activos que pertenecen al grupo de los
cannabinoides, entre los cuales sobresalen: delta-9-trans-tetrahidrocannabinol (A9-
THC), que es el principal psicoactivo de la planta, delta-8- tetrahidrocannabinol (A8-
THC), cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), cannabinol (CBN) y cannabitriol
(CBT) (Avello, et al., 2017).

Son varias las aplicaciones médicas que se le reconocen a los cannabinoides, entre
las principales estan la disminucién de sintomas asociados con: nauseas y vomitos
debido a la quimioterapia, estimulacion del apetito en el VIH/SIDA, dolor cronico,
espasticidad debida a esclerosis multiple o paraplejia, depresion, trastorno de
ansiedad, trastorno del suefio, psicosis, glaucoma o sindrome de Tourette (Whiting,
et al., 2015).
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En cuanto a sus aplicaciones en productos cosméticos, el CBD es la sustancia no-
psicotropica que mas emplea para estos fines, y esta teniendo un amplio desarrollo
de productos, especialmente aceite facial o mascaras faciales de CBD, se le
atribuyen propiedades antinflamatorias, antioxidantes y acondicionador de la piel
(Barr, 2018).

Se estan desarrollando formulaciones que contengan como principio activo
extractos de esta planta, cannabinoides aislados o mezclas de estos, entre las que

se destacan:

La patente US6383513 ensefia una composicion para el suministro nasal de un
cannabinoide en un sistema de suministro bifasico, de tipo emulsidén aceite en agua,
0 un cannabinoide en un sistema de suministro de microesferas, donde éstas son

elaboradas de albimina.

La solicitud de patente US20170232210 también prepara una emulsion, usando un
método para fabricar un polvo fluido y dispersable que incluye solubilizar una
sustancia lipéfila en un terpeno para formar una mezcla y tratar la mezcla para
formar una nanoemulsién dispersada en una solucién acuosa. La solucién acuosa
incluye al menos un excipiente funcional. La nanoemulsién se seca luego por
pulverizacién, evaporando asi primero la porciébn acuosa y luego el terpeno para
formar un polvo seco formado a partir de particulas sélidas que comprenden la

sustancia lipdfila.

La solicitud de patente US20160279073 divulga formulaciones de liposomas y
micelas estables de accion rapida de terpenos, aceite de cafiamo, cannabinoides 0
mezclas de un cannabinoide y terpenos o aceite de cafiamo y cannabinoides que

son adecuados para aplicaciones farmacéuticas y nutracéuticas.

Otros documentos ensefian formulaciones de liposomas, que incluyen fosfolipidos,

entre estos documentos estan:
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El documento W0O2001003668 muestra una composicion liposomal que contiene un
cannabinoide o un agente cannabimimético y métodos de administracion sistémica
al poner en contacto el tejido pulmonar de un mamifero con la composicion

liposomal para lograr un efecto psicoactivo prolongado.

Es asi como la patente W0O2016147186 describe una formulacion de emulsién
basada en cannabis para uso en diversas condiciones médicas y opcionalmente con
diversas composiciones farmacéuticas o nutracéuticas, en las que la fraccion oleosa
utilizada contiene aproximadamente un 50% de cannabinoides. La presente
invencion describe adicionalmente métodos de fabricacion y usos de la composicién

antes mencionada.

Por su parte, la patente WO02016094810 se refiere a composiciones de
cannabinoides, en donde dichas composiciones pueden ser encapsuladas (por
ejemplo, microencapsuladas). En particular, estas composiciones se pueden

administrar a un sujeto, tal como mediante consumo oral o tratamiento tépico.

La solicitud de patente W02016144376 ensefia composiciones de nanoparticulas
de fosfolipidos de cannabinoides formadas a partir de fosfolipidos y 20 lipidos méas
simples en un proceso secuencial y crea formas de dosificacién estandarizadas con
cantidades precisas de cannabinoides; produciendo un aumento del transporte de
cannabinoides a través de la mucosa hidrofobica; aumentar la biodisponibilidad del
cannabinoide de 2 a 8 veces; donde la estructura dinAmica de las nanoparticulas
reduce los efectos adversos de los cannabinoides; y permite una terapia de

cannabinoides més eficaz y segura.

Otras aproximaciones han sido encapsular los cannabinoides con polimeros. El
documento W02018204326 divulga una formulacion para crear un polvo de un
componente a base de cannabis encapsulado integrado en una matriz de polimero y
su meétodo de preparacion. El método incluye la introduccién de un componente que
incluye al menos uno de: (i) un cannabinoide, y (ii) un terpeno, a un polimero para

producir una mezcla polimérica. EI componente se dispersa en la mezcla polimérica,
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gue luego se deshidrata para encapsular el componente dentro de un material
polimérico derivado del polimero. EI material polimérico es soluble en agua. La
mezcla polimérica deshidratada se procesa para formar particulas que comprenden
el componente encapsulado dentro de las cubiertas formadas a partir del material

polimérico.

Adicionalmente, la patente US5989583 reporta que sustancias lipofilicas de baja
biodisponibilidad oral, se mezclan con al menos una grasa sdlida y fosfolipido para
obtener una composicién sélida seca adecuada como forma de dosificacion oral.
Las composiciones lipidicas soélidos se ejemplifican para aditivos alimentarios o
suplementos dietéticos tales como coenzima Q10 y para farmacos tales como
dexanabinol. Las mezclas de lipidos secos de Coenzima Q10 muestran una
liberacion de farmaco mejorada in vitro y una biodisponibilidad oral mejorada in vivo
en comparacion con una formulacion comercial de CoQ10. La mezcla de lipidos
secos de dexanabinol muestra similarmente una biodisponibilidad oral mejorada en

comparacién con las formulaciones conocidas.

Por su parte, la patente EP2444071 ensefia una formulacion que comprende una
pluralidad de minicipsulas sin fisuras, teniendo las minicapsulas un diametro de 0,5
mm a 5 mm, y en donde las minicdpsulas tiene un ndcleo que contiene una entidad
activa y un cuerpo encapsulante, estando la entidad activa en forma de uno o mas
de: una microemulsion, una nanoemulsion, un sistema de liberacion
autoemulsionante, un sistema de administracion automicroemulsionante, una
formulacién de perfluorocarbono bioestable, un complejo con ciclodextrina (y
similares), liposomas, hidrogel, sistema de suministro linfatico dirigido, bi-capas

liquidas, un sistema acuoso, cera, emzaloide, y extracto vegetal natural

En el estado de la técnica evidencia que el problema técnico mas significativo es,
gue la mayoria de los aceites que contienen cannabinoides son quimicamente
inestables y susceptibles al deterioro oxidativo, especialmente cuando son
expuestos a oxigeno, luz, humedad y cambios de temperatura, por esto existe la

necesidad de proveer cannabis empleando técnicas de encapsulacion que permitan
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la proteccion del compuesto de esos factores, para facilitar la estabilidad y la
incorporacion en diferentes matrices nutracéuticas o alimenticias. Asi mismo, se
requiere regular las concentraciones de cannabinoides, optimizando la dosificacion
en los productos, minimizando riesgos en los consumidores finales y potenciandose
los beneficios para la salud, y en donde el tamafio de particula ayude a una mayor
biodisponibilidad, y puedan ser aplicados a cualquier producto o matriz con gran

mejoria en sus condiciones organolépticas

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién soluciona este problema al proveer una nueva matriz de
nanoparticulas oleosas de cannabis nanoencapsuladas y luego deshidratadas, que

se puedan hacer mediante la combinacién de nanoencapsulacién y deshidratacion.

También se describe el proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides que
emplea metodologia de pulverizacion eléctrica (electrospray), lo que implica que no
se debe someter el principio activo a ninguna condicién severa de temperatura, o

humedad, entre otros.

El método empleado y el producto asi obtenido permite una mejor biodisponibilidad
en el tracto gastrointestinal o epidérmico de los cannabinoides, optimizando la
dosificacion en los productos, minimizando riesgos en los consumidores finales y

potenciando los beneficios para la salud.

LISTADO DE FIGURAS

Figura 1. Microfotografia de nanoparticulas oleosas de cannabis nanoencapsuladas
y luego deshidratadas de acuerdo con la invencién, en donde se observa su forma
homogénea. En la Figura 1a se observan las nanocapsulas. En la Figura 1b se
presenta una microscopia de nanocapsulas. En la Figura 1c se observa la

microscopia de las nanocapsulas después de deshidratadas.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencion esta dirigida a un producto que es nanoparticulas oleosas de
cannabis nanoencapsuladas y luego deshidratadas. Asi mismo, se ensefia el

proceso de elaboracion de dichas nanoparticulas.

Proceso de obtencién de nanoparticulas de cannabis

El proceso de obtencion de nanoparticulas de la presente invencién comprende la
elaboracién de una nanoemulsion y su posterior nanoencapsulacion mediante la

técnica de pulverizacién eléctrica (electrospray).

Para efectos de la presente invencion, el principio activo corresponde a extracto de
cannabis, el cual puede comprender extractos de cualquier tipo o categoria de
plantas de cannabis, principalmente, de las especies sativa e indica y los cruces de

estas.

El aceite de cannabis es un aceite que resulta de cualquier extracto que contiene
sustancias identificadas como cannabionoides (compuestos medicinales). Entre los
extractos de cannabis que se pueden emplear en la presente invencion, se
encuentran los aceites obtenidos del extracto de la planta de Cannabis, aceite de
CBD, THC, CBN, CBG, CBT, mezcla de cannabinoides, cannabinoides y terpenos
derivados o0 no de la planta de Cannabis, cannabinoides y flavonoides derivados o

no de la planta de Cannabis, y/o mezcla de todos los anteriores.

Adicionalmente, se puede emplear cualquier tipo de solvente o mezclas de
solventes. Entre los solventes mas conocidos y usados en los extractos de la
presente invencion se tienen los solventes organicos grado alimenticio y
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, acuoso, alcohdlico y mezclas de estos.
También se puede emplear extractos liofilizados que son reconstituidos en agua o

en cualquier otro solvente farmacéuticamente aceptable.
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Las nanoparticulas oleosas de cannabis nanoencapsuladas de la presente
invencion se obtienen mediante un proceso que combina las etapas de: 1)
formacion de nanoemulsion; 2) nanoencapsulacion; y 3) secado por bandejas o

lecho fluidizado.

El proceso para la nanoencapsulacion de cannabinoides comprende:
a) Formar una nanoemulsion con una fase oleosa que comprende aceite de
cannabis, una fase hidrofilica y una matriz encapsulante;
b) Realizar la nanoencapsulacién por pulverizacién eléctrica (electrospray) de la
nanoemulsién obtenida en la etapa a), usando de 0,1-30 kV; luego
deshidratar por bandejas o lecho fluidizado con aire caliente;

c) Enfriar las nanocapsulas obtenidas

Se describe a continuacion el detalle de cada una de estas etapas:

Etapa a) Formacién de nanoemulsion

Esta etapa comprende los siguientes pasos:

1. Preparacion de fase lipofilica
La fase lipofilica se entiende como toda molécula o mezcla de ellas que tienen
afinidad por las grasas y gran solubilidad en los lipidos, entre otros compuestos se
pueden mencionar los acidos grasos, las vitaminas, las ceras, extractos liposolubles
0 aceites esenciales. Para este caso la mezcla en modalidades preferidas contiene

como agente oleoso el aceite de cannabis con sus principios activos.

Se realiza una mezcla del aceite de cannabis, con el emulsificante (a y mono
glicéridos de acidos grasos,) y los fosfolipidos (Lecitina). (Ver rangos en la tabla 1).
Emulsificantes 0,1 % - 5 %, Fosfolipidos 0,1 % - 5 %

2. Preparacion de fase hidrofilica
Por fase hidrofilica se entiende aquella fase que tiene afinidad por el agua. En una

disolucién o coloide, las particulas hidréfilas tienden a acercarse y mantener
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contacto con el agua. Las moléculas hidréfilas son a su vez lipéfobas, es decir, no
tienen afinidad por los lipidos o grasas y no se mezclan con ellas. Durante la
preparacion de la fase hidrofilica, se adiciona agua en un mezclador de fase
hidrofilica, que se emplea a temperatura en un rango entre 10°C y 100°C,
preferiblemente 40°C. Posteriormente, se adiciona lentamente un surfactante
hidrofilico de caracter no i6nico con un HBL superior a 13. La mezcla que se forma
es sometida a un proceso de agitacion por medio de un agitador programado con
una frecuencia de giro entre 100 rpm y 1000 rpm, preferiblemente 500 rpm

controlando la generacion de espuma y la temperatura previamente alcanzada.

Durante dicho proceso de agitacion, se adiciona una matriz encapsulante
seleccionada del grupo conformado por carbohidratos como alginato de sodio o
calcio, almidén nativos y modificados quimica o fisicamente, maltodextrinas, jarabes
de maiz, ciclodextrinas, carboximetilcelulosa y derivados; gomas como arébiga,
xantana, guar, gellan, tara, celulésicas, garrafin, tragacanto, karaya, mezquite,

alginato de sodio, carragenina y mezclas de estos.

Adicionalmente, el surfactante hidrofilico puede ser seleccionado del grupo que
forman aquellos de tipo polisorbatos, alcoholes lineales etoxilados, alquil fenoles
etoxilados, esteres de &cidos grasos, derivados de aminas y amidas, copolimeros
oxidos de etileno, 6xido de propileno, polialcoholes de polialcoholes etoxilados,
tioles (mercaptanos) etoxilados y mezclas de estos.

Posteriormente, la fase hidrofilica es mezclada con la fase lipofilica en el mezclador
de fase hidrofilica. La fase lipofilica es preparada mediante la adicion de un agente
lipofilico o nucleo seleccionado del grupo constituido por lipidos, fosfolipidos,
siliconas, parafinas, ceras entre otras, en un mezclador de fase lipofilica entre 4000

y 9000 rpm, preferiblemente 5000 rpm generando una pre-emulsion.

3. Elaboracion de nanoemulsion
Con el fin de generar una nanoemulsion, la pre-emulsion previamente obtenida es

sometida a la aplicacién de un alto esfuerzo mecénico, el cual puede efectuarse a
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través de un proceso de agitacion y/o alta presion. Durante la aplicacion de dicho
esfuerzo mecanico, la temperatura de la mezcla no debe superar los 100°C,

preferiblemente 40°C.

Si la aplicacion del esfuerzo mecanico es realizada a través de agitacion, la
frecuencia minima de dicha agitacion es entre 10000-50000 rpm y 1000-20000 PSI
(6,89 MPa a 137,89 MPa), con el fin de que la fuerza de cizalla efectuada sobre la
mezcla sea lo suficientemente alta para disminuir el tamafio de gota de la emulsion
formada a escala nanométrica, particularmente, tamafios medios de gota entre 1-
500 nm.

Si la aplicacion de un alto esfuerzo mecanico es realizada a través de alta presion,
la presién minima no debe ser inferior a 700 bar (70 MPa), con el fin de que la
fuerza efectuada sobre la mezcla sea lo suficientemente alta para disminuir el
tamafio de gota de la emulsion formada a escala nanométrica, particularmente

tamafios medios de gota entre 1- 500 nm.

Una vez generada la nanoemulsion, esta es sometida a un proceso de estabilizacion
a través de un descenso de temperatura, el cual puede darse de forma rapida o

lenta, partiendo de una temperatura de 40°C hasta llegar a un valor de 20°C.

Etapa b) Generacién de nanoencapsulados por pulverizaciéon eléctrica

(electrospray) y secado

Posterior al proceso de estabilizacion de la nanoemulsion, se procede a la

nanoencapsulacion de dicha nanoemulsion.

La nanoemulsion es recolectada en un tanque con agitacién constante con control
de temperatura. La agitacion efectuada entre 35 y 45°C en dicho tanque debe
mantenerse entre 10000 — 20000 rpm y 10000 - 20000 PSI (68,94 -137,89 MPa). La
temperatura del producto posteriormente se estabiliza en un valor constante entre
15y 25°C, preferiblemente 20°C.
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El producto almacenado en el tanque homogenizador, posteriormente es llevado a
un equipo de pulverizacion eléctrica (electrospray) (por ejemplo, de 150 L de
agua/h), a través de una bomba de presion positiva que permite alimentar dicho
equipo con un flujo superior a 2 litros por minuto, preferiblemente de 2 a 4 I/min, con

el fin de efectuar un proceso de encapsulacion.

El proceso de aspersion es tipo boquilla, se incorpora un sistema de presion que
permite controlar la presion de flujo al ingreso del equipo. Dicha presion de entrada
al equipo de secado sera 50 a 600 psi (0,34 MPa a 4,14 MPa) y el voltaje que rodea
la boquilla sera de 190 - 5000 KV, en esta boquilla se ubica uno de los electrodos. El
producto liquido en aspersidn caera sobre un plato colector, que conecta el otro
electrodo, y que contiene solucién acuosa de cloruro de calcio en un rango de 1-
50% en peso la cual reaccionara con el material de pared de la nanoemulsién por

ejemplo con el alginato de sodio.

Este plato esta acoplado a un dispositivo que retira las nanocapsulas que contiene
las nanoparticulas oleosas de cannabis que luego sometera a un proceso de secado
por bandejas o de lecho fluidizado y se pasa aire caliente a una temperatura de 190-
-200°C de entrada y salida de 90-100°C por un tiempo de 10-20 minutos luego sera

tamizado, enfriado y empacado.

Etapa c) Enfriamiento de las nanocapsulas obtenidas

Durante dicho proceso de tamizado pasado por malla nimero 35/200 se realiza una
clasificacion granulométrica del producto nanoencapsulado, con el fin de obtener
particulas con tamafos medios inferiores a 500 nm, preferiblemente 100 nm.
Adicionalmente al efectuar dicho proceso de tamizado de las cépsulas, se busca
separar impurezas y controlar la calidad del producto obtenido. Posterior al proceso
de tamizado, se desarrolla una etapa de estabilizacion de las nanocapsulas, donde
se busca disminuir gradualmente la temperatura del producto hasta un valor maximo

de 10°C. Este proceso se realiza preferiblemente en un cuarto con control térmico.
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Nanoencapsulados obtenidos

El producto obtenido mediante este nuevo proceso es una nhanocapsula que
contiene extracto de cannabis o aceite de cannabis en tamafio nanométrico
recubierto por un material encapsulante, en donde la concentracion del extracto de
cannabis puede estar entre 10% y 90% con base en el peso del material

encapsulante, tal como se observa en la figura 1.

El producto obtenido es un nanoencapsulado que tiene caracteristicas fisicas de
presentacion mas flexibles y adaptables a aplicaciones diferentes a las actuales.
Ademas, se ha encontrado que el producto tiene una biodisponibilidad del

compuesto activo mejorada, generando efectos curativos con menores cantidades.

De acuerdo con la invencion, las nanoparticulas tienen un tamafio entre 1 y 500 nm
y estas nanoparticulas estan comprendidas por aceite cannabis y un material
encapsulante o portador farmacéuticamente aceptable y GRAS (Generalmente
reconocido como seguro) en el caso de alimentos y que pueden comprender
antioxidantes, emulsificantes, proteinas, reguladores de pH; colorantes,
estabilizantes,  almidones, carbohidratos, fosfolipidos, edulcorantes, vy
anticompactantes entre otros componentes farmacéuticos, alimenticios o

cosméticamente aceptables.

El tamafio de particula preferido para las capsulas es de 1 nm a 200 nm, aun mas
preferido es de 1 a 100 nm. De manera preferida, los nanoencapsulados de
cannabinoides de la invencion se caracterizan porque el interior posee una
nanoemulsion con aceite de cannabis con un tamafo entre 1 y 100 nm y el exterior

una matriz encapsulante con un tamafio entre 1y 200 nm.
De acuerdo con la presente invencion, el ingrediente principal o ingrediente activo

es aceite de cannabis que se encuentra en una proporcion de desde 5% hasta 95%

con base en el peso de la matriz encapsulante.
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En el extracto de cannabis se encuentra un compuesto principal, los cannabinoides
nombrados como THC, CBD, CBN, CBC, CBG, con porcentajes entre 0,1 % del

extracto hasta un 80% del mismo.

En relacion con los materiales encapsulantes, como su nombre lo indica, son los
componentes que, con ayuda de otros excipientes, encapsulan el ingrediente activo
de cannabis. Dentro de los materiales encapsulantes que se pueden usar en la
presente invencion se tienen: emulsificantes, carbohidratos, proteinas, alginatos y
almidones, en donde los estabilizantes desde 0,01% hasta 5% en peso, los
almidones de desde 1% hasta 30% , los alginatos 1% hasta 30% en peso y cloruro

de calcio desde 1% hasta 50% .

Otro de los componentes que pueden participar en las nanoparticulas encapsuladas
de la presente invencion, son materiales que pueden ser seleccionados de un grupo
de antioxidantes naturales o sintéticos tales como carotenoides, polifenoles,
tocoferoles, antiocianinas o BHT y mezclas de estos. Emulsificantes tales como a y
mono glicéridos de &cidos grasos, monoleatos, TWIN 80, SPAN 80, lecitina y
mezclas de los mismos. Reguladores de pH tales como Tripolifosfato de sodio y
calcio, difosfatos sodio, calcio y potasio, sales de acidos (lactato de sodio, citrato de
sodio) y mezclas de los mismos, cloruro de calcio. Estabilizantes tales como
carrageninas (K, a, A, I), CMC, gomas xantana, arabiga, guar y algarrobo y mezclas
de los mismos, alginato de sodio. Fosfolipidos tales como lecitina y otros fosfolipidos
de origen vegetal y mezclas de los mismos. Edulcorantes y/o potencializadores
lipofilicos tales como sorbitol, manitol, xilitol, isomalt, los hidrolizados de almidén
hidrogenados y otros como, acesulfamo k, alitamo, aspartamo, ciclamato,
neohesperidina dc, sacarina, sucralosa, steviosida, taumatina y mezclas de los

mismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Proceso de elaboracion de nanoparticulas de cannabis
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Para la obtencion de las nanoparticulas oleosas de cannabis nanoencapsuladas y
luego deshidratadas, se realiza un proceso que combina las etapas de preparacion
de nanoemulsion, nanoencapsulaciéon por pulverizacion eléctrica (electrospray) y

secado por bandejas o lecho fluidizado con aire caliente:

Para la preparacion de la fase lipofilica se realiza una mezcla del aceite de cannabis,
con las proteinas, el emulsificante (a y mono glicéridos de acidos grasos,) y los

fosfolipidos (Lecitina), segun los rangos dados en la tabla 1.

Durante la preparacion de la fase hidrofilica, se adiciona el agua a la anterior
mezcla, en mezclador de fase hidrofilica, a la cual es necesario incrementarle su
temperatura a 40°C. Posteriormente, se adiciona lentamente un surfactante
hidrofilico de caracter no idnico con un HBL superior a 13. La mezcla que se forma
es sometida a un proceso de agitacion por medio de un agitador programado con
una frecuencia de giro de 550 rpm controlando la generacion de espuma y la
temperatura previamente alcanzada. Durante dicho proceso de agitacion es
adicionada una matriz encapsulante seleccionada del grupo conformado por

carbohidratos.

Posteriormente se mezclan las dos fases, controlando la temperatura a 40°C.

La mezcla que se forma es sometida a un proceso de agitacién por medio de un
agitador programado con una frecuencia de giro de 700 rpm, controlando la
generacion de espuma. Posteriormente, se adiciona de manera lenta un surfactante

lipofilico de caracter no idnico con un HBL inferior a 9.

Dicha mezcla se pasa por un mezclador de fases y dicha mezcla es sometida a
proceso de agitacion de 5000 rpm, controlando la generacién de espuma y la

temperatura previamente alcanzada, generando una pre-emulsion

Para generar la nanoemulsion, la pre-emulsién obtenida previamente es sometida a

la aplicacion de un alto esfuerzo mecanico y la temperatura de la mezcla se ajusta
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entre un rango de 35 a 55°C, preferiblemente a 40°C. A una agitacion de 10000 rpm
y 10000 PSI (68,94 MPa), luego esta nanoemulsion se estabiliza con un cambio de

temperatura hasta 20°C.

Para la generacion de nanocapsulas por pulverizacion eléctrica (electrospray) se
alimenta la nanoemulsion por un sistema de presién que permite controlar la presion
de flujo al ingreso del equipo. Dicha presion de entrada al equipo de pulverizacion
eléctrica (electrospray) sera 50 a 600 psi (0,34 MPa a 4,14 MPa) y el voltaje que
rodea la boquilla serd de 190 - 5000 KV, en esta boquilla se ubica uno de los
electrodos. El producto liquido en aspersién caera sobre un plato colector, que
conecta el otro electrodo, y que contiene solucién acuosa de cloruro de calcio en un
rango de 1-50% en peso la cual reaccionara con el material de pared de la
nanoemulsién por ejemplo con el alginato de sodio provocando la generacion de la
nanocapsula la cual contiene nanoparticulas lipidicas de aceite de cannabis, luego
son recolectadas y se pasa aire caliente a una temperatura de 190-200°C de
entrada y salida de 90-100°C por un tiempo de 10-20 minutos luego sera tamizado,

enfriado y empacado.
Posterior al proceso de tamizado se desarrolla una etapa de estabilizacion de las
nanocapsulas, donde se busca disminuir gradualmente la temperatura del producto

hasta un valor maximo de 10°C.

Tabla 1. Formulacion de las nanoparticulas obtenidas por el proceso de la invencion.

Ingrediente Nanoparticulas de cannabis
Aceite de cannabis 5%-95%
Emulsificantes 0,1%-5%
Fosfolipidos 0,1%-5%
Alginato de sodio 0,1%-5%
Almidones 1% -30%
Carbohidratos 1% -30%
Cloruro de Calcio 1% -50 %
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