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RESUMEN

Actualmente, hay un creciente interés por el estudio de Cannabis sativa'y sus compo-
nentes ya que se le atribuye propiedades terapéuticas en el tratamiento de enferme-
dades. En Colombia y especificamente en el departamento del Cauca se comercializan
productos de cannabis tanto para fines no medicinales como terapéuticos. En conse-
cuencia, es necesario el analisis de estos productos de manera que se pueda conocer la
composicién de los mismos y el posible efecto que pueda tener sobre la salud.

El andlisis de los componentes de estos productos se llevd a cabo empleando la
cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR) y espectrometria de masas (EM),
de tal manera que permitieron la identificacién de las principales especies canna-
binoides; A**** hidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN),
cannabigerol (CBG). La separacién de los analitos se llevé a cabo mediante la imple-
mentacién de una columna analitica C18 de fase reversa, elucién isocratica 1 mL/
min, presién del sistema 800 PSI, una mezcla de acetonitrilo ACN y buffer fosfato
(KHPO,) en relacién 65/35 como fase mévil, volumen de inyeccién de 10 pL, un
tiempo de andlisis de 15 min, y deteccién a 220 nm.

Palabras clave: Cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR), espectrometria de
masas (EM), delta 9 tetrahidrocannabinol (A’ THC), cannabinol (CBN), cannabige-
rol (CBG), cannabidiol (CBD).
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SUMMARY

Determination and qualitative comparison of cannabinoids present
in commercial natural products of the Cauca Department-Colombia

Cannabis sativa has now experienced an increasing interest in the study of its
components since it is attributed therapeutic properties in the treatment of discases.
In Colombia and specifically in the Cauca Department, Cannabis products are
marketed both for non-medicinal and therapeutic purposes. Consequently, it is
necessary to analyze these products in such a way that the composition of the prod-
ucts and their possible effect on health can be known. The analysis of the components
of these products was carried out using high performance liquid chromatog-
raphy (HPLC) and mass spectrometry (MS), in such a way that they allowed the
identification of the main cannabinoid species; A**™ hydrocannabinol (THC),
cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN), cannabigerol (CBG). The separation of the
analytes was carried out by means of the implementation of a reverse phase C18
analytical column, isocratic elution 1 mL/min, system pressure 800 PSI, a mixture
of acetonitrile ACN and phosphate buffer (KHPO,) in relation 65/35 as mobile
phase, injection volume of 10 L, analysis time of 15 min, and detection at 220 nm.

Key words: High performance liquid chromatography (HPLC), mass spectrometry
(MS), delta 9 tetrahydrocannabinol (A’ THC), cannabinol (CBN), cannabigerol
(CBG), cannabidiol (CBD).

INTRODUCCION

La planta del género Cannnabis es utilizada mayoritariamente como droga de consumo
por su efecto psicotrépico. Sin embargo, el estudio de los componentes de esta planta
ha revelado que también tiene efecto terapéutico; lo cual ha llamado la atencion de la
comunidad cientifica a nivel nacional e internacional. De acuerdo con los reportes de
diferentes autores se han encontrado alrededor de 500 compuestos orgénicos pertene-
cientes a la especie Cannabis sativa.

Los compuestos de mayor importancia son los cannabinoides terpenofendlicos, los
cuales hacen parte de la secrecion resinosa producida por los tricomas de la inflo-
rescencia femenina de la planta [1]. De los metabolitos anteriores han sido aislados
alrededor de 70 compuestos [2-4], siendo el A’ -tetrahidrocannabinol (A’-THC) el
que presenta mayor efecto alucindgeno, pero también se le ha asociado accién terapéu-
tica sobre algunas enfermedades.
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Figura 1. Cannabis sativay estructuras quimicas de THC y CBD [5].

La comercializacién de productos farmacéuticos a base de marihuana ha experimen-
tado un aumento significativo en los tltimos anos debido a las propiedades terapéuticas
que presentan estas biomoléculas para tratar diferentes enfermedades y sintomas tales
como el dolor, epilepsia, trastornos alimentarios y glaucoma; debido a esto la industria
farmacéutica mundial ha realizado numerosos estudios para el desarrollo de firmacos
a base de cannabis [6-13]. Canad4, Holanda y otros paises europeos aprobaron la dis-
tribucién de medicamentos (Sativex, Dronabinol) en el tratamiento de enfermedades
crénicas como esclerosis multiple y cdncer [6, 14].

En Colombia mediante Decreto niimero 613 emitido por la Presidencia de la Repu-
blica y el Ministerio de Salud y Proteccién Social (10 de abril de 2017) estipula el cul-
tivo, uso, comercializacién exportacién e importacién de productos de cannabis con
fines médicos y cientificos. En el departamento del Cauca es muy conocido el cultivo
de la especie de Cannabis sativa especificamente en los municipios de Corinto, Caloto,
Toribio y Jambalé. Esta especie ha mostrado mayor propiedad terapéutica, debido a
esto asociaciones indigenas y también vendedores locales comercializan diversos prepa-
rados y extractos a base de cannabis. Sin embargo, estos son distribuidos en diferentes
presentaciones las cuales no cumplen con los requisitos estipulados por la legislacion
colombiana para la produccién y fabricacion de productos de cannabis de acuerdo con

la Resolucién 1816 de 2016, la cual en el articulo 28 establece que estos deben contar
con andlisis de THC, CBN y CBD [15, 16].
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Por lo anterior se ve reducida la fiabilidad sobre el consumo de estos medicamentos al
no ser claro su contenido y el posible efecto que puedan tener sobre las patologfas para
las cuales son formulados. Es por ello que se propone la determinacién de dichos com-
ponentes mediante técnicas como cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR) y
espectrometria de masas (EM) para identificar mediante estudios previos los diferentes
compuestos cannabinoides presentes, lo cual permitira establecer criterios confiables
sobre el uso de estos productos. Los resultados obtenidos buscan potencializar la inves-
tigacion sobre las propiedades de Cannabis sativa que se produce en el departamento

del Cauca.
METODOLOGIA

Toma de muestras de Cannabis sativa

Las muestras de Cannabis fueron suministradas por asociaciones indigenas del depar-
tamento del Cauca [Sannabis, “muestra E (liquida)”] y por el resguardo (huellas). Los
cultivos para el procesamiento de estos productos se encuentran ubicados en el munici-
pio de Corinto, Cauca, localizacién geogrifica: latitud: 3.183, longitud: -76.267 3° 10
59" Norte, 76° 16" 1” Oeste. La muestra D (crema) fue adquirida en las inmediaciones
del Puente del Humilladero (Popayén, Cauca, Colombia) la cual fue suministrada por
un vendedor local.

Pruebas de solubilidad

Se evalud la solubilidad de las muestras y su comportamiento en diferentes disolventes
(ACN: acetonitrilo, EtOH: etanol, agua, AcOE:t: acetato de etilo y MeOH: metanol).
Se adiciond 0,05 mg de muestra a cada uno de los solventes.

Preparacion de muestras para andlisis

Debido al estado fisico de la muestra E, la cual presenta una textura viscosa se pesaron
359,9 mgy se solubilizan en 50 mL de ACN, de esta muestra se tomé un volumen de 5
mL y se aford a 10 mL. Por tltimo, de la anterior solucién se tomé una alicuota de 280
uL y se llevaron a un volumen de 10 mL para obtener una concentracion final de 100
ppm. La muestra D se preparé a partir de 297,1 mgen 50 mL de ACN, de esta solucién
5 mL fueron aforados con ACN a un volumen de 10 mL y como en el caso anterior de
esta muestra se tomo una alicuota de 340 pL y se llevé a un volumen final de 10 mL para
una solucidn de cannabis con una concentracién de 100 ppm. Cada una de las muestras
para el andlisis se pas6 por un filtro de membrana de 0,22 um.
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Andlisis por cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR)

Para el andlisis cromatogréfico se utilizé un sistema de cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR Waters 1325), el cual consta de una bomba binaria y sistema de
deteccién UV-VIS Waters 1320, la adquisicién de datos se realizé mediante el soffware
Breeze 2.0. Columna analitica Waters C 4 fase reversa, tipo de particula esférica, Micro
Bondapak 3,9 x 150 mm, tamafio de particula 5 pm, tamano de poro 100 A, la fase
movil es una mezcla acetonitrilo-buffer fosfato 65/35, y el volumen de inyeccién 10
uL [14]. Una vez optimizadas las condiciones cromatograficas para la separacién de los
componentes de las muestras de cannabis, se realizé la separacion por fracciones con el
fin de realizar la identificacidon de sus componentes por espectrometria de masas (MS).

Liofilizacién de las fracciones obtenidas por CLAR

Las fracciones separadas por CLAR fueron concentradas en un liofilizador Labconco,
temperatura de colector -50 °C, capacidad de retencién de hielo 2,5 L, desplazamiento
de la bomba de vacio 86 L/min. Se tomaron alicuotas de 1,5 mL de cada fracciéon y se
colocaron en recipientes para centrifuga de 2 mL. En este proceso las muestras se deja-
ron durante dos dias hasta obtener un sélido blanco, las condiciones empleadas para
el andlisis fueron: presién 0,470 mbar y temperatura de -51 °C. Las muestras liofiliza-
das fueron disueltas en acetonitrilo y analizadas en el espectrémetro de masas. Para el
andlisis cromatografico se adopté la metodologia reportada por Gdmbaro ez al. [14],
los pardmetros que se emplean son: composicién de la fase mévil, la cual consta de una
mezcla de acetonitrilo (ACN) y buffer fosfato (PO,) a pH 5 en relacién 65/35, flujo
de fase mévil ImL/min, presién 800 PSI, columna analitica Cy; de fase reversa y la
elusiéon de los analitos se realizé de forma isocratica.

Condiciones para el analisis por espectrometria de masas (MS)

Para el andlisis por espectrometria de masas se empled un sistema LCQ FLET (Thermo
scientific), con ionizacién por Electrospray (ESI), analizador de trampa de iones [17].
Para el proceso de ionizacién su empleé un modo ESI de ionizacién positivo, energia de
ionizacién 70 V, se utilizé6 como agente ionizante dcido férmico 0,1% y el volumen
de inyeccién de 0,2 pL/min. Fuente de ionizacién por electro spray 5,89 kV, corriente
spray 4,27 pA, flujo de gas argén 31,02 L/min, flujo de gas auxiliar 5,99 L/min, voltaje
de capilar 19,97 V, temperatura de 240,03 °C, lentes de tubo 59,97 V. Los datos son
obtenidos a través del soffware Xcalibur 4.0. Los espectros de masas de las fracciones fue-
ron analizados y comparados con la literatura para la identificacién de sus componentes.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las muestras analizadas mostraron una mayor solubilidad en ACN y metanol, sin
embargo, en este ltimo resultaba una mayor cantidad de sélidos, razén por la cual
el solvente més adecuado para el analisis de las muestras fue el ACN. Para realizar la
determinacién y comparacién de cannabinoides en muestras de Cannabis sativa se
emplearon dos tipos de productos en presentacién para uso tépico y sublingual, dichas
muestras se presentan como D y E respectivamente.

Para lograr las mejores condiciones de separacion por cromatografia liquida de alta
resolucién, de las muestras, se evaluaron pardmetros tales como: composicién de la fase
mévil ACN/PO, (75/25, 55/45, 65/35), flujo de la fase mévil (1.5, 1.0, 0.5) mL/min,
y longitud de onda (254, 220) nm. Se inyectaron las muestras D y E variando la compo-
sicién de fase mévil. El aumento de la polaridad de la fase mévil en proporcién 55/45
ACN/PO; produjo la pérdida de algunas sefiales cromatograficas, también aumentd el
tiempo de permanencia de los analitos en la fase estacionaria lo cual pudo ser un indicio
de la poca afinidad de los compuestos presentes en la muestra con la fase mévil a estas
condiciones de polaridad, presentdndose un comportamiento similar en ambas mues-
tras. La relacion de fase mévil 75/25 ACN/PO, permitié observar una mejor resolu-
cién de las sefiales cromatograficas. Con la relacién 65/35 de ACN/PO; se evidencid
una mejora de las sefiales, mayor nimero de picos, buena separacién y resolucion de los
mismos. Los tiempos de retencion y orden de elucidn son similares a los reportados en
el trabajo desarrollado por Gdmbaro ez 4l. [16].

Se evalué el flujo de fase mévil a 1,5 mL/min, 1 mL/min y 0,5 mL/min respectiva-
mente, para las muestras D y E. Para el primer ensayo (1,5 mL/min) se presenta una
variabilidad significativa de la sefial observandose solapamiento de los picos y poca
resolucién, la posible razén que se atribuye radica en que los analitos son arrastrados
debido al alto flujo de fase mévil lo cual impide que estos interaccionen de forma efec-
tiva con la fase estacionaria y se produzca la proximidad en la elusién y por consiguiente
el solapamiento de las senales. El flujo de 0,5 mL/min present6 ensanchamiento de los
picos y tiempos de retencién demasiado largos. Para el flujo de 1 mL/min, la resolucién
de los picos mejoré significativamente las sefales fueron mas claras, lo cual permite
identificar algunos picos con base a lo reportado por la literatura y relacionarlos segtin

el orden de elusién con: CBD, CBN y THC.

Se evalué la mejor longitud de onda con la cual las moléculas cannabinoides absorben
energfa, para ello se trabajé alongitud de onda de 254 nm ya que algunos autores repor-
tan deteccion de algunos tipos de cannabinoidesa estalongitud de onda [18, 19]. Lalon-
gitud de onda de 254 nm mostré picos cromatograficos simétricos y buena intensidad
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de las senales. Sin embargo, la longitud de onda de 220 nm mostr6 la mayor inten-
sidad de los picos cromatograficos, lo cual significa lograr mayor sensibilidad. Segun
el trabajo de Gdmbaro ez 4l. [14], la longitud de onda a 220 nm es la energia éptima
para que las moléculas cannabinoides absorban energia, esto se debe a la estructura
quimica de estos compuestos y el tipo de insaturaciones, propias de anillos aromaticos y
dobles enlaces en las estructuras de compuestos cannabinoides. Estos ensayos permitie-
ron establecer las mejores condiciones cromatogréficas de flujo 1 mL/min, fase mévil
de ACN-buffer (PO,) pH 5, 65/35, longitud de onda A =220 nm, presién 800 PSI,
tiempo de corrida de 15 minutos y volumen de inyeccién de 10 uL. La figura 2 muestra
los cromatogramas de las muestras D y E en las mejores condiciones establecidas.

D E

|

[\ ames -4

Figura 2. Cromatograma de las muestras D y E en las mejores condiciones establecidas.

Una vez establecidas las condiciones éptimas de trabajo como flujo, composicién de
fase mévil, longitud de onda, concentracion de la muestra y reproducibilidad de las
medidas, se calcularon pardmetros cromatograficos con el fin de evaluar las velocidades
promedio de migracion de soluto, el factor de retencién y coeficiente de selectividad
de los analitos en la fase estacionara. Estos datos permiten comprender el comporta-
miento de los analitos durante la separacién de los mismos.

El tiempo muerto (t,), el cual se define como el tiempo que tarda un analito no
retenido en llegar al detector se determiné utilizando una solucién de dicromato de
potasio a una concentracién de 0,1 N, para el cual se establecié un tiempo de retencion
t, =2,029min. La determinacion de los factores de retencidn y selectividad permitieron
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establecer los tiempos de retencién y recoleccién de fracciones para el posterior anélisis
de cada una de ellas por espectrometria de masas. La tabla 1 muestra los tiempos de
retencion de cada compuesto presente en las muestras D y E, los cuales sirvieron como
guia para la recoleccion de cada fraccion.

Tabla 1. Resultados: velocidad lineal promedio de migracién de los solutos, factor de retencién del

analito, factor de selectividad muestras D y E.

Néimero de pico Tier.n,po de. . Velf),cidad promedio de . Factor' c,ie
retencién (min) | migracién del soluto (cm/min) retencion
Muestra D
a 4,066 3,691 0,791
b 5,450 2,753 1,412
c 6,235 2,411 1,763
d 7,785 1,932 2,455
Relacién de picos Factor de selectividad
Olp-a 1,687
Oy 1,229
Ol 1,368
Muestra E
e 4,271 3,512 1,105
f 5,773 2,598 1,845
g 6,615 2,267 2,260
h 7,361 2,037 3,120
Relacién de picos Factor de selectividad
Ol 1,669
o 1,224
O g 1,381

La separacién de los picos desde el punto de vista cromatogréfico es razonable ya
que se espera que el factor de selectividad sea superior a la unidad, razén por la cual
fue posible separar en fracciones las senales de mayor interés en el cromatograma
(figura 2). De acuerdo con los tiempos de retencién se establecieron intervalos para la
recoleccion de fracciones segun los picos observados en el cromatograma; esto con el

796



Cannabinoides en productos naturales comerciales en Cauca, Colombia

fin de poder identificar mediante espectrometria de masas (EM) los compuestos pre-
sentes en la muestra.

Se recogieron 6 fracciones cromatograficas a partir de la muestra D de la siguiente
manera: fraccién 1 (1,5-2,5 min), fraccién 2 (2,5-3,5 min), fraccién 3 (3,5-4,5 min),
fraccién 4 (4,5-5,5 min), fraccién 5 (5,5 =7,5 min) y fraccién 6 (7,5-15 min). En total
se realizaron 15 inyecciones de la muestra, cada una con un tiempo de anélisis de 15
minutos, recolectando el eluato de forma tal que la temperatura y la luz no afectaran
la composicién de la muestra. De cada una de las fracciones recolectadas se tomaron
alicuotas de 2 mL para el andlisis a través de espectrometria de masas, a las cuales se les
adicioné 4cido férmico como agente ionizante de forma tal que la concentracién de
este en la muestra fuera de 0,1%.

El andlisis por (EM) se inicié con la inyeccién de un blanco de ACN con el propésito
de descartar todos aquellos posibles interferentes que se puedan dar en el andlisis. El
espectro obtenido presentd un pico con 7/z =124,05 correspondiente a la molécula
de ACN. Posteriormente, se inyecté una muestra del extracto de cannabis 10 mg/L
(muestra D) con el objetivo de comprobar la presencia de compuestos pertenecientes a
cannabis. Esta prueba arrojo resultados claros, se puede apreciar en mayor abundancia
un pico con m/z =315,20 (figura 3) el cual posiblemente puede corresponder a los
compuestos THC o CBD, también se observé un pico a 7/z =316,26, que corres-
ponde probablemente al compuesto CBG, esto de acuerdo con lo reportado por Tassi
etal. [20] y otra seal a m/z =124.,08 el cual corresponde al solvente utilizado (ACN).
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Figura 3. Espectro de masas, muestra D Cannabis 10 mg/L.
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Como se puede apreciar en el espectro de masas de la figura 3, la muestra D contiene
compuestos de tipo cannabinoides, como THC o posiblemente CBD, los cuales por
su estructura poseen el mismo peso molecular siendo el patrén de fragmentacién el
pardmetro que permitié diferenciar entre estos dos compuestos o mezcla racémica de
los mismos [1, 2, 21, 22].

Las fracciones recolectadas y liofilizadas fueron inyectadas en el espectrémetro de
masas desde la fraccién 1 hasta la fraccién 6 de la muestra D. El espectro de masas para
la fraccién 1 no mostré sefiales que pertenezcan a algun cannabinoide. Para la fracciéon
2 en el cromatograma se observé un pequefio pico, tiempo de retencion comprendido
entre 2,5-3,5 minutos, su espectro de masas no mostrd correspondencia con algin
metabolito cannabinoide. El anterior resultado es coherente ya que la intensidad de la
sefial en el cromatograma es muy poca. Con relacion al pico 72/z = 370,80 se ha identi-
ficado segun la base de datos Nist como un posible contaminante presente en la mues-
tra el cual puede tratarse del compuesto LOXYNIL C,H;ILNO, m/z = 370,9138 [23,
24]. Los espectros de las fracciones 3 hasta la 5 se muestran en la figura 4 ya que para
la fraccién 6 no se encontraron sefales que puedan ser asociadas a algun compuesto de
cannabis. De acuerdo con el cromatograma de la muestra D, la fraccién comprendida
en el intervalo entre 3,5-4,5 minutos (fraccidn 3), aparece un pico el cual puede ser rela-
cionado seguin el cromatograma reportado para muestras cannabinoides y de acuerdo
con el orden de elucién de los analitos, con la molécula de CBD.

En la figura 4a se muestra el espectro de masas para esta fraccién donde se puede apre-
ciar un pico con m/z =315,64 el cual segtin lo reportado por Tassi ef al. [20] puede
tratarse de la molécula de THC o CBD. Esta discrepancia puede resolverse desde el
punto de vista de los posibles fragmentos que se puedan generar, al analizar este fac-
tor se pueden ver picos altos 72/z =174,41; 230,55 y 257,56 los cuales corresponden
a fragmentos de la molécula de CBD. Este hecho sugiere basado en el patrén de frag-
mentacion para esta molécula [25, 26], que posiblemente en la muestra D se encuentre
presente el compuesto CBD en una pequena cantidad, lo cual estd de acuerdo con la
baja senal observada en el cromatograma y la pequefa abundancia de los picos en el
espectro de masas.

En la fraccién 4 del cromatograma hay un pico pequefio el cual puede ser asociado a
la molécula de CBN, el espectro de masas de esta muestra (figura 3b) corrobora este
hecho ya que se obtiene una sefal a 72/z = 310,70 y otro pico muy importante para
m/z =296,52 que corresponde al patrén de fraccionamiento [3, 27] de la molécula
de CBN. Esto concuerda con el cromatograma para esta fraccién ya que el pequeno
pico correspondiente al tiempo de retencién 4,5-5,5 minutos estd relacionado con este
compuesto. De esta manera se puede establecer la identidad de la molécula CBN y su
presencia en la muestra.
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Figura 4. Espectros de masas de las fracciones 3(a), 4(b) y 5(c) de la muestra D Cannabis sativa.
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También estd presente un pico de una abundancia relativamente pequena 72/z =315,18
esto se puede explicar desde el punto de vista de la proximidad de los picos en la sepa-
racion cromatografica o también por el hecho que el THC presenta caracteristicas ter-
molabiles y fotolabiles o puede presentar una disminucién del contenido de THC a
través de la oxidacién a CBN [28]. Para la fraccidn 5 con tiempo de retencidn en el
intervalo comprendido entre 5,5-7,5 minutos se tiene el pico con mayor intensidad
en el cromatograma, y de acuerdo con los trabajos realizados por Gdmbaro, Jamwal,
Mechtler y sus respectivos colaboradores [14, 29, 30] corresponde a la molécula de
THC. Lo anterior se fundamenta en que el componente mayoritario de las muestras
de Cannabis es el THC, esto se comprobé con el espectro de masas obtenido para esta
fraccién (figura 3c) donde se presenta un pico con m/z =315,02. Como ya se men-
ciond, hay dos alternativas, puede tratarse de THC o CBD.

Como en los casos anteriores, el pardmetro que permite identificar la molécula son
las fragmentaciones caracteristicas de cada una de ellas, en este caso para el com-
puesto THC existen dos tipos de isémeros para este compuesto, uno el A 1-2 THC, y
el A 1-6 THC. Como se puede apreciar en el espectro de masas para esta fraccién se
presentan picos a 7/z =270,92,231,08 y el mds importante a considerar 72/z =193,17,
estos se relacionan con el patrén de fragmentacion perteneciente a THC [29-34]. Lo
anterior permite deducir que en la muestra posiblemente se encuentra presente el is6-
mero A 1-6 THC. En la fraccién 6 de la separacion cromatografica, comprendida en el
intervalo 7,5-15 minutos, no se presentaron compuestos cannabinoides.

De acuerdo con los resultados de cada una de las fracciones, las cuales fueron analizadas
por espectrometria de masas, se puede afirmar que la muestra D presenta los metaboli-
tos cannabinoides asociados a posibles efectos benéficos sobre la salud en el tratamiento
de diferentes patologias como ha sido reportado a través de diversos estudios a nivel
mundial [35-41]. En este caso se encontré que la muestra contiene los compuestos
CBD, CBN y en mayor cantidad THC como era de esperarse segtin lo reportado por
la literatura, ademds se verific6 en el andlisis cromatogréfico y en la espectrometria de
masas que en la muestra se presenta una mayor abundancia para el compuesto con 72/z
= 315, el cual corresponde a la molécula de THC. Sin embargo, desde otro punto de
vista, esto representarfa un punto de controversia ya que el compuesto THC, a pesar
de tener efectos beneficiosos sobre la salud, tiene un elevado efecto psicotrdpico,
esto desde el punto de vista legal podria ser una limitante para la fabricacién de este tipo
de productos y mas aun si estos no cuentan con ningtn tipo de prescripcién médica
ni contenido de la composicion detallada de los compuestos de tipo cannabinoides
presentes en el producto.

El andlisis de la muestra D se hizo empleando las mismas condiciones cromatografi-
cas ¢ inyecciones de la muestra a una concentracion de 100 mg/L. El cromatograma
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(figura2) de la muestra E presenta caracteristicas similares al cromatograma de la mues-
tra D, sin embargo, puede apreciarse una diferencia en cuanto a la intensidad de los
picos con relacién al compuesto CBD, ya que su intensidad es considerablemente mas
pequeia que la obtenido en la muestra D, esto puede ser indicativo de una menor canti-
dad de este compuesto en la muestra. Es importante destacar que cada una de las inyec-
ciones para la recoleccién de las fracciones presenté reproducibilidad de las senales y
tiempos de retencion, los cuales fueron definidos para la obtencién de las fracciones.

De forma similar a lo realizado con la muestra D se calcularon los pardmetros cromato-
graficos con base en el cromatograma obtenido para la muestra E (figura 2). Respecto
a los datos obtenidos de factor de retencién (1,105-3,120) y factor de selectividad
(1,224-1,669), estos son muy similares a los de la muestra D en relacién a magnitud ya
que en ambas muestras los cromatogramas son similares. Sin embargo, se muestra una
ligera variacién en cuanto a la retencién relativa de la muestra E ya que para el tltimo
pico este se encontrarfa més retenido a la fase estacionaria lo cual puede ser explicado
de acuerdo con la polaridad de la especie presente en esta parte del cromatograma. Para
la muestra E se recogieron las siguientes fracciones: fraccién 1 (2,5-3,5 min), fraccion
2 (3,5-5,0 min), fraccién 3 (5,0-6,0 min), fraccién 4 (6,0-8,0 min), fraccién S (8,0 -15
min). El andlisis del espectro de masas de la muestra E se inici6 con la inyeccién de un
blanco de ACN, esta es la fase movil de trabajo, en el espectro de masas de dicha mues-
tra no se observan picos de importancia a excepcién del pico con 72/z = 124,08, el cual
como ya se menciond corresponde al solvente.

Los resultados para esta fraccién son los esperados, teniendo en cuenta que el croma-
tograma de la muestra E (figura 2) los picos son de una intensidad muy baja ¢ incluso
menores en intensidad a la sefial del solvente. De forma similar a lo experimentado con
la muestra D, se efectud la inyeccién de una muestra de cannabis (muestra E) con el fin
de identificar los componentes presentes, este fue un indicio para la recoleccién de las
fracciones. Los resultados del espectro de masas de esta muestra mostraron picos a 72/z
=315,72 para el cual existe la posibilidad que se trate de las moléculas THC o CBD.
También se observaron picos para m/z =316,79 y 310,80, los cuales estin asociados a

CBG y CBN respectivamente.

El espectro de masas de la fraccién 1 de la muestra E presentd un pico prominente a
m/z=370,55, el cual posiblemente este asociado a un contaminante como se mencioné
anteriormente. De acuerdo con los resultados para esta fraccién son coherentes con los
picos presentes en el cromatograma para la muestra E ya que no se presenta un tipo
de pico con una absorcién intensa en esta region del cromatograma 2,5-3,5 minutos.
El espectro de masas de la fraccién 2, para el cual se aparecié un pico para m/z = 315,
puede estar relacionado con la molécula de THC o CBD, sin embargo, de acuerdo
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al cromatograma para esta muestra, indica que para la fraccién 2 probablemente esté
presente el compuesto CBD de acuerdo con la elucién analizada. Lo anterior se pudo
comprobar al estudiar su espectro de masas ya que se presentan fragmentaciones tipicas
para este compuesto a 72/z = 174,98; 258,52 y 272,63, lo cual permite comprobar la
existencia de este compuesto en la muestra de acuerdo con su patrén de fragmentacién.

Respecto alos espectros de la fraccién 3 muestra D y la fraccién 2 muestra E, los cuales
estan relacionados con la misma molécula CBD se puede apreciar que para el primero
aparentemente habria una mayor cantidad del cannabinoide debido a que la senal es
mds abundante para el pico a 7/z = 315, sin embargo, las fragmentaciones de este son
de pocaintensidad si se relacionan con la muestra E, fraccién 2, parala cual la intensidad
de m/z = 315 es inferior, esto puede ser indicativo de que la mayor parte de la molécula
se rompe para generar este tipo de iones. Al comparar estos resultados se obtiene una
mayor abundancia del cannabinoide CBD en la muestra D, esto puede estar asociado
a diversos factores como la edad de la planta, condiciones ambientales, condiciones de
extraccién o el almacenamiento que haya tenido el material vegetal hasta la elaboracién

del producto.

Desde el punto de vista terapéutico esto es importante ya que la muestra D a pesar del
alto contenido de THC tiene mayor cantidad de CBD en comparacion con la muestra
E; el CBD no presenta efectos de droga sobre el consumidor, pero si presenta efectos
beneficiosos sobre pacientes con problemas como falta de suefio, pérdida de apetito y
también en enfermedades como la esclerosis multiple [36, 42]. En la fraccién 3 de la
muestra E se present6 un pico con 72/z = 310,81, que corresponde a la molécula de
CBN, y un pico con m/z = 295,13 el cual guarda relacién con este compuesto ya que
es una fragmentacién del mismo, este tipo de comportamiento valida el hecho de
que en la fraccién obtenida por CLAR en el intervalo de 5-6 minutos se encuen-
tra presente el compuesto CBN. Esta sefial cromatogréfica estd relacionada con esta
biomolécula.

En este orden de ideas si se comparan los resultados de las muestras E y D para el com-
puesto CBN, el cromatograma para la muestra E muestra una mayor intensidad de
pico lo cual se ve reflejado en el espectro de masas para la fraccién 3, mostrando mayor
abundancia del pico caracteristico y la fragmentacién perteneciente a este compuesto,
esto representa posiblemente una mayor abundancia de CBN en la muestra E.

En la fraccién 4 del andlisis cromatogréfico, en el intervalo de tiempo que abarca de
6-8 minutos, se encontraron picos correspondientes a la molécula de THC con m/z

802



Cannabinoides en productos naturales comerciales en Cauca, Colombia

= 315,17 y los tipos de fragmentaciones que confirman la presencia de este compuesto
am/z =193,21, 258, 66 y 299,06, comprobando de esta manera que en la fraccién se
encuentra el compuesto THC y que de acuerdo con este patrén de fragmentacion se

tratarfa del isémero A 1-6 THC [33].

La baja abundancia de los picos puede indicar una menor cantidad del compuesto
THC en la muestra E, desde el punto de vista cromatogréfico, esto no concuerda con
la intensidad de dicho pico en este intervalo de tiempo de retencidn, ya que se presenta
como un pico agudo y de un drea relativamente superior al resto de sefales, lo cual lleva
a pensar la influencia de la estabilidad de la muestra ya que parte del THC se puede
transformar a CBN. Esto tendria sentido ya que como se analizé la cantidad de CBN
es considerablemente alta para la muestra E si se tiene en cuenta la sefial que se presenta,
o simplemente la cantidad de este compuesto en la muestra E es inferior al observado
en la muestra D.

Lo anterior es una variable de gran importancia a considerar ya que el producto ten-
dria una menor eficiencia sobre el tratamiento para el cual es formulado, teniendo en
cuenta que el THC a pesar de su efecto psicoactivo tiene una accién sinérgica con el
compuesto CBD sobre el tratamiento de algunas enfermedades especificas como falta
de suefio, pérdida del apetito entre otras [43]. De acuerdo con esto representaria una
limitante desde el punto de vista que este producto no cumpliria con la accién y efecto
con el cual es comercializado. Para la fraccién 5 present6 un pico para m/z = 124,02,
el cual corresponde a la fase mévil ACN. Partiendo del hecho de que los resultados del
andlisis espectrométrico sugiere que posiblemente estaria presente el isémero A 1-6
THC en las dos muestras comerciales estudiadas, esto implicaria que dichas muestras
tendrian un efecto sobre el tratamiento de patologias cardiacas como también sobre
trastornos como la falta de apetito o pérdida del suefio segun estudios realizados por
Liy Grotenhermen, Russo, Velasco ez al. [38, 44, 45], lo cual representa un aspecto
positivo sobre el uso de estos productos. Teniendo en cuenta que los cromatogramas
obtenidos para las dos muestras analizadas en este estudio son similares en cuanto a
variables como intensidad y tiempos de retencién, se pudo encontrar a través del ané-
lisis de espectrometria de masas que se presentan variaciones en cuanto al contenido
de THC, CBD y CBN en las muestras. Con base en los resultados ya mencionados
relacionados con la presencia de compuestos de tipo cannabinoides en las dos muestras
estudiadas, para hacer més claro el analisis realizado para cada una de las fracciones
obtenidas por CLAR en la tabla 2 se presentan las masas especificas y fragmentaciones
obtenidas para cada compuesto.
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Tabla 2. Cannabinoides presentes en las muestras D y E. “x™ = cannabinoide presente.

m/z | THC Iones CBD Tones broducto CBN | Iones | CBG | Iones
315 producto 315 produc 310 | producto | 316 |producto

Muestra D X - X -
Fraccionl | --- - - i
Fraccion2 | --- - - i
Fraccién 3 . 174,41; 230,55;

acclo 257,56
Fraccién 4 p— b'e 256,52 -
Fraccién 5 X 193,17; — — o

231,08; 270,92

Fracciéon 6 | ---- —— - _
Muestra E b'e S - 174,29 X . x e
Fraccion1l | --—-- - - _
Fraccién 2. B 174,98; 258,52;

raccion X 172,63
Fraccién 3 - b'e 296,13
Fraccién 4 193,21; 3

racaon® X 195886, 299,06
Fraccion 5 - - -

CONCLUSIONES

Se logré identificar mediante la implementacién de cromatografia liquida de alta reso-
lucién y espectrometria de masas los compuestos THC, CBD, CBN, esto fue posible

al comparar los resultados con estudios publicados sobre este tipo de compuestos, lo

cual representa una buena aproximacién para conocer la composicién real en dos mues-

tras comerciales de Cannabis sativa producidos en el departamento del Cauca.

La comparacién entre los cromatogramas obtenidos para las dos muestras estudiadas
y el reportado en la literatura fue el primer indicio para determinar la identidad de los

compuestos cannabinoides, ya que proporcioné las bases que permitieron relacionar
datos con los obtenidos experimentalmente y de esta manera poder establecer en pri-

mera medida la existencia de estos compuestos.
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El analisis por espectrometria de masas fue fundamental para la identificacion de los
compuestos cannabinoides ya que mostrd senales en el espectro de masas caracteristicas
para estos metabolitos, lo cual permiti6 establecer criterios a partir de la masa especifica
para cada compuesto y las fragmentaciones que permiten elucidar la estructura de una
molécula afirmando su existencia y abundancia de estos compuestos en la muestra. Se
pudo determinar cualitativamente de acuerdo con los patrones de fragmentacién y la
abundancia de los picos para THC, que la muestra D posiblemente presenta un mayor
contenido de este cannabinoide, pero en menor proporcién CBD. Segun los patrones
de fragmentacién se tiene que en las dos muestras analizadas posiblemente se encuentre
elisémero A 1-6 THC el cual segn estudios reportados presenta actividad sobre enfer-
medades cardiacas y en especifico sobre afecciones sobre el sistema circulatorio, por lo
tanto, las muestras analizadas posiblemente tendrian algin efecto sobre el tratamiento
de estas enfermedades. Se logré identificar mediante el patrén de fragmentacién que
el compuesto CBN, al igual que THC y CBD estan presentes en ambas muestras, sin
embargo, de acuerdo con la abundancia de los picos para CBN este compuesto estaria
presente 56 veces en mayor proporcion en la muestra E lo que implicaria que esta mues-
tra presente mayor actividad para este metabolito en comparacién con la muestra D.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a la Universidad del Cauca, Colombia, y su Vicerrectoria de
Investigaciones por financiar el proyecto VRI-4961 en los cuales se enmarca este arti-
culo, a los grupos de investigacién QPN, GIQA del departamento de Quimica y per-

sonal docente por su apoyo en la realizacién de este trabajo.
CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
REFERENCIAS

1. JK. Booth, ]. Bohlmann, Terpenes in Cannabis sativa - From plant genome to
humans, Plant Sci., 284, 67-72 (2019).

2. Y. Zhou, S. Wang, H. Lou, P. Fan, Chemical constituents of hemp (Cannabis
sativa L.) seed with potential anti-neuroinflammatory activity, Phytochem. Lett.,

23,57-61 (2018).

805



Johnnatan Mauricio Giraldo, Ricardo Benitez Benitez, Rodrigo Andrés Sarria-Villa, Paola Andrea Arango, ez al.

10.

11.

12.

13.

14.

806

F. Cascini, I. Boschi, Tetrahydrocannabinol concentration and genetic characte-
rization of Cannabis, en: Handbook of Cannabis and Related Pathologies Biology,

Pharmacology, Diagnosis, and Treatment, Academic Press, Elsevier Inc., 2017.

M.A. ElSohly, D. Slade, Chemical constituents of marijuana: The complex mix-
ture of natural cannabinoids, Life Sci., 78(5), 539-548 (2005).

J.A. Hartsel, ]. Eades, B. Hickory, Cannabis sativa and Hemp. En: Nutraceuticals:
Efficacy, Safety and Toxicity, Chapter 53, Elsevier Inc., 2016.

R.A. Sansone, L.A. Sansone, Marijuana and body weight, Inzov. Clin. Neurosci.,
11(7-8), 50-54 (2014).

S. Pinar-Sueiro, R. Rodriguez-Puertas, E. Vecino, Cannabinoid applications in

glaucoma, Arch. Soc. Esp. Ofialmol., 86(1), 16-23 (2011).

T. Dale, J. Downs, H. Olson, A. M. Bergin, S. Smith, H. Leonard, Cannabis for
refractory epilepsy in children: A review focusing on CDKLS5 deficiency disor-
der, Epilepsy Res., 151, 31-39 (2019).

F. Grotenhermen, K. Miiller-Vahl, Das therapeutische Potenzial von Cannabis
und Cannabinoiden, Dtsch. Arztebl. Int., 109(29-30), 495-501 (2012).

R. Abuhasira, L. Shbiro, Y. Landschaft, Medical use of cannabis and cannabi-
noids containing products. Regulations in Europe and North America, Eur. J.

Intern. Med., 49, 2-6 (2018).

C. Nucci, M. Bari, A. Spano, M. Corasaniti, G. Bagetta, M. Maccarrone, L.A.
Morrone, Potential roles of (endo)cannabinoids in the treatment of glaucoma:
from intraocular pressure control to neuroprotection, Prog. Brain Res., 173(8),

451-464 (2008).

M.A.P. Bloomfield, C. Hindocha, S.E. Green, M.B. Wall, R. Lees, K. Petrilli, H.
Costello, M.O. Ogunbiyi, M.G. Bossong, T.P. Freeman, The neuropsychophar-

macology of cannabis: A review of human imaging studies, Pharmacol. Ther.,

195, 132-161 (2019).

T. Byars, E. Theisen, D.L. Bolton, Using Cannabis to treat cancer-related pain,
Semin. Oncol. Nurs., 35(3), 300-309 (2019).

V. Gambaro, L. Dell’Acqua, E. Far¢, R. Froldi, E. Saligari, G. Tassoni, Determina-
tion of primary active constituents in Cannabis preparations by high-resolution
gas chromatography/flame ionization detection and high-performance liquid

chromatography/UYV detection, Anal. Chim. Acta, 468(2), 245-254 (2002).



Cannabinoides en productos naturales comerciales en Cauca, Colombia

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

E. Palazzoli, C. Citti, M. Licata, A. Vilella, L. Manca, M. Zoli, M.A. Vandelli,
E. Forni, G. Cannazza, Development of a simple and sensitive liquid chroma-
tography triple quadrupole mass spectrometry (LC-MS/MS) method for the
determination of cannabidiol (CBD), A9-tetrahydrocannabinol (THC) and its
metabolites in rat whole blood after oral administration of CBD, J. Pharm. Bio-
med. Anal., 150, 25-32 (2018).

S.B. Grauwiler, A. Scholer, J. Drewe, Development of a LC/MS/MS method for
the analysis of cannabinoids in human EDTA-plasma and urine after small doses
of Cannabis sativa extracts, J. Chromatogr. B, Anal. Technol. Biomed. Life Sci.,
850(1-2), 515-522 (2007).

S. Pichini, E. Marchei, S. Martello, M. Gottardi, M. Pellegrini, F. Svaizer, A.
Lotti, M. Chiarotti, R. Pacifici, Identification and quantification of 11-nor-69-
tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid glucuronide (THC-COOH-glu) in
hair by ultra-performance liquid chromatography tandem mass spectrometry as
a potential hair biomarker of cannabis use, Forensic Sci. Int., 249, 47-51 (2015).

A. Hazekamp, A. Peltenburg, R. Verpoorte, C. Giroud, Chromatographic and
spectroscopic data of cannabinoids from Cannabis sativa L., J. Liq. Chromatogr.

Related Technol., 28(15), 2361-2382 (2005).

B. Patel, D. Wene, Z.T. Fan, %alitative and quantitative measurement of can-
nabinoids in cannabis using modified HPLC/DAD method, J. Pharm. Biomed.
Anal., 146, 15-23 (2017).

B. Tassi-Borille, M. Gonzalez, L. Steffens, R. Scorsatto-Ortiz, R Pereira-Limber-
ger, Cannabis sativa: A systematic review of plant analysis, Drug Anal. Res., 1(1),

1-23 (2017).
R.E. Deimler, T.T. Razunguzwa, B.R. Reschke, C.M. Walsh, M.J. Powell, G.P.

Jackson, Direct analysis of drugs in forensic applications using laser ablation

electrospray ionization-tandem mass spectrometry (LAESI-MS/MS), Anal.
Methods, 6(13), 4810-4817 (2014).

D. Wianowska, A.L. Dawidowicz, M. Kowalczyk, Transformations of tetrahy-
drocannabinol, tetrahydrocannabinolic acid and cannabinol during their extrac-

tion from Cannabis sativa L., J. Anal. Chem., 70(8), 920-925 (2015).

F. Erdmann, G. Rochholz, H. Schiitz, Retention-indices on OV-1 of approxima-
tely 170 commonly used pesticides, Mikrochim. Acta, 106(3-6),219-226 (1992).

807



Johnnatan Mauricio Giraldo, Ricardo Benitez Benitez, Rodrigo Andrés Sarria-Villa, Paola Andrea Arango, ez al.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

808

K.O. Oliveira, A.R.M. Silva, B.E. da Silva, HM.S. Milagre, C.D.F. Milagre,
Insights into the microbial degradation pathways of the ioxynil octanoate herbi-

cide, Biocatal. Agric. Biotechnol., 13,258-264 (2018).

EJ.E.M. Kuppers, C.A.L. Bercht, C.A. Salemink, J.K. Terlouw, W. Heerma,
Pirolysis of cannabidiol. Structure elucidation of four pyrolytic products, Laboratory
of Organic Chemistry, State University of Utrecht, The Netherlands, vol. 458,
1975, pp. 3669-3684.

E. Palazzoli, C. Citti, M. Licata, S. Vilella, L. Manca, M. Zoli, M.A. Vandelli,
E. Forni, G. Cannazza, Development of a simple and sensitive liquid chroma-
tography triple quadrupole mass spectrometry (LC-MS/MS) method for the
determination of cannabidiol (CBD), D’-tetrahydrocannabinol (THC) and its
metabolites in rat whole blood after oral administration of a single high dose of

CBD, J. Pharm. Biomed. Anal., 150, 25-32 (2018).

T.B. Vree, Mass spectrometry of cannabinoids, . Pharm. Sci., 66(10), 1444-1450
(1977).

Z. Bruci, L. Papoutsis, S. Athanaselis, P. Nikolaou, E. Pazari, C. Spiliopoulou,
G. Vyshka, First systematic evaluation of the potency of Cannabis sativa plants
grown in Albania, Forensic Sci. Int., 222(1-3), 40-46 (2012).

R. Jamwal, A.R. Topletz, B. Ramratnam, F. Akhlaghi, Ultra-high performance
liquid chromatography tandem mass-spectrometry for simple and simultaneous

quantification of cannabinoids, /. Chromatogr. B, Anal. Technol. Biomed. Life
Sci., 1048, 10-18 (2017).

K. Mechtler, ]. Bailer, K. De Hueber, Variations of A>THC content in single
plants of hemp varieties, Izd. Crops Prod., 19(1), 19-24 (2004).

D.M. Andrenyak, D.E. Moody, M.H. Slawson, D.S. O’Leary, M. Haney, Deter-
mination of A%Tetrahydrocannabinol (THC), 11-hydroxy-11-nor-9-carboxy-
THC and Cannabidiol in human plasma using gas chromatography-tandem
mass spectrometry, J. Toxicol. Anal.,41,277-288 (2017).

L.V. Tose, N.A. Santos, R.R.T. Rodrigues, M. Murgu, A.F. Gomes, G.A. Vascon-
celos, P.C.T. Souza, B.G. Vaz, W. Romao, Isomeric separation of cannabinoids by
UPLC combined with ionic mobility mass spectrometry (TWIM-MS). Part I,
Int. J. Mass Spectrom., 418, 112-121 (2017).



Cannabinoides en productos naturales comerciales en Cauca, Colombia

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

T.B. Vree, D.D. Breimer, C.A.M. Van Ginneken, .M. Van Rossum, R.A. De
Zeeuw, A.H. Witte, Identification of cannabivarins in hashish by a new method
of combined gas chromatography-mass-spectrometry, Clin. Chim. Acta, 34(2),
365-372 (1971).

C. Coulter, M. Garnier, C. Moore, Analysis of tetrahydrocannabinol and its
metabolite, 11-nor-A’-tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid, in oral fluid
using liquid chromatography with tandem mass spectrometry, J. Anal. Toxicol.,

36(6), 413-417 (2012).

M.S. Aymerich, E. Aso, M.A. Abellanas, R.M. Tolon, J.A. Ramos, I. Ferrer, J.
Romero, ]. Ferndndez-Ruiz, Cannabinoid pharmacology/therapeutics in chro-
nic degenerative disorders affecting the central nervous system, Biochem. Phar-

macol., 157, 67-84 (2018).

M. Ben Amar, Cannabinoids in medicine: A review of their therapeutic poten-
tial, J. Ethnopharmacol., 105(1-2), 1-25 (2006).

M. Ganzera, S. Sturm, Recent advances on HPLC/MS in medicinal plant analy-
sis. An update covering 2011-2016, J. Pharm. Biomed. Anal., 147, 211-233
(2018).

G. Velasco, S. Herniandez-Tiedra, D. Davila, M. Lorente, The use of cannabi-
noids as anticancer agents, Prog. Neuro-Psychopharmacology Biol. Psychiatry, 64,
259-266 (2016).

D. Baker, G. Pryce, G. Giovannoni, A.]. Thompson, The therapeutic potential of
cannabis, Lancet Neurol., 2(5), 291-298 (2003).

M. Felli, S. Martello, M. Chiarotti, LC-MS-MS method for simultaneous deter-
mination of THCCOOH and THCCOOH-glucuronide in urine: Application
to workplace confirmation tests, Forensic Sci. Int., 204(1-3), 67-73 (2011).

N. Maurya, B.K. Velmurugan, Therapeutic applications of cannabinoids, Chezmn.
Biologycal. Interactions, 293,77-88 (2018).

V. Chiurchiti, M. Van Der Stelt, D. Centonze, M. Maccarrone, The endocanna-
binoid system and its therapeutic exploitation in multiple sclerosis: Clues for
other neuroinflammatory diseases, Prog. Neurobiol., 160, 82-100 (2018).

S.P.H. Alexander, Therapeutic potential of cannabis-related drugs, Prog. Neuro-
Psychopharmacology Biol. Psychiatry, 64, 157-166 (2016).

809



Johnnatan Mauricio Giraldo, Ricardo Benitez Benitez, Rodrigo Andrés Sarria-Villa, Paola Andrea Arango, ez al.

44. D.M. Li, CK. Ng, Effects of delta 1- and delta 6-tetrahydrocannabinol on the
adenylate cyclase activity in ventricular tissue of the rat heart, Clin. Exp. Phar-

macol. Physiol., 11(1), 81-85 (1984).
45. F. Grotenhermen, E. Russo, Cannabis and cannabinoids: pharmacology, toxico-
logy, and therapeutic potential, Haworth Integrative Healing Press, 2002.

COMO CITAR ESTE ARTICULO

J-M. Giraldo, R. Benitez-Benitez, R.A. Sarria-Villa, P.A. Arango, .M. Franco, Deter-
minacién y comparacion cualitativa de cannabinoides presentes en productos naturales

comerciales del departamento del Cauca, Colombia, Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm.,

48(3),789-810 (2019).

810



	Determinación y comparación cualitativa de cannabinoides presentes en productos naturales comerciales del departamento 
del Cauca, Colombia
	Johnnatan Mauricio Giraldo1*, Ricardo Benítez Benítez1**, Rodrigo Andrés Sarria-Villa2, Paola Andrea Arango1***, Jaime Martin Franco1****


