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La Plata, 28Diciembre2020
Coordinador ¢

Dr. Marcelo Morante
Programa Nacional de Investigacion sobre los Usos Medicinales del Cannabis

Ministerio de Salud de la Nacidn

Estimado doctor Morante, en mi caricter de Prosecretario de
Vinculacién Tecnolégica e investigador de la Universidad Nacional de La Plata, tengo el agrado de
dirigirme a usted a fin de solicitarle, dar inicio al trimite y apertura del expediente correspondiente al
proyecto titulado“Proyecto Cooperativoy Multidisciplinario de Cultivo de Cannabis Terapéutico” para su
presentacién en el Programa nacionalque usted coordina, en la érbita del Ministerio de Salud de la
Nacion y en el marco de la ley 27.350 para la investigacionmédica y cientifica del uso medicinal de la

planta de cannabis y sus derivados.

Esperando poder tener una respuesta favorable a este pedido,

aprovecho la oportunidad para enviarle un cordial saludo.
o |

Dr. Christian Weber
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Proyecto Cooperativo y Multidisciplinario de Cultivo de Cannabis

Terapéutico

A-Informacion del grupo de trabajo
Solicitante: Dr. Christian Weber

Razdn social: Universidad Nacional de La Plata
Domicilio: calle 7 N 776, La Plata.
Representante Legal y/o apoderado:

Nombre: Andreau Ricardo Hipdlito y Erben Federico Mauricio

DNI: 16.532.588 ; 24.732.696.

Cargo en la institucién: Decanos de la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales
UNLP y de la Facultad de Ciencias Exactas UNLP, respectivamente

Correo electrénico: decano@agro.unlp.edu.ar; decanato@exactas.unip.edu.ar
Teléfono: 0221-4236758; 0221 422-6977

Direccién: calle 60 y 119; calle 115 y 47

Responsable Técnico Titular:

Datos

Nombre: Christian Weber
Titulo Profesional: Doctor en Ciencias Agrarias, Especialista en Gestién de la
Educacion Superior e Ingeniero Agronomo.
Matricula: 02566 Colegio de Ingenieros Agrénomos PBA
DNI: 24704350
Cargo en la Institucion: Docente-lnvestigador, Prosecretario de Vinculacién
Tecnologica UNLP.
Correo electrénico: cweber@ciop.unlp.edu.ar
Teléfono: 221-4773501
Direccién: Pasaje 8A N 17, La Plata.
de la ndmina del personal técnico autorizados a acceder al

predio/invernaculo/lugar de guarda:

Nombre: jorge Esteban Colman Lerner
NiOmero de Documento: 26.429.446
Habilitado (tache lo que no corresponda): predio/invernaculo/lugardeguarda

Nombre: Jorge Oswaldo Aranda Mosquera
Ndamero de Documento:19.058.826
Habilitado (tache lo que no corresponda): predio/invernaculo/lugarde-guarda

Nombre: Lucila Elordi
Namero de Documento: 29.310.421
Habilitado (tache lo que no corresponda}: predio/invernaculo/tugar-deguarda

Nombre: Emanuel Hernan Carbonell
Ndmero de Documento: 31.552.096
Habilitado {tache lo que no corresponda): predio/invernaculo/lugarde-guarda

Nombre: Federico Gaston Alonso Garcia
Nimero de Documento: 4.283.564-5
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e Habilitado (tache lo que no corresponda): predio/invernaculo/lugarde-guarda

e Nombre: Jessica Vanesa Susbielles Mas
e Nuamero de Documento: 31.507.929
e Habilitado (tache lo que no corresponda): predio/invernaculo/lugardeguarda

Datos de la institucién /fempresas que proveyeron las semillas:
e Nombre: YULUKA HEALTH HOLDINGS

e Direccidon: Creek Road 46, Richmond Hill, On, L4B3B2 CANADA
e Teléfono: +1-416-817-7686

e Correo electrdnico: info@yulukahealth.com

e Nombre: INNOVATERRA LTDA

e Direccién: Uruguay 891 - Oficina 3, CP50000 — Salto, URUGUAY
o Teléfono: +{598) 99 027 226, +{598) 94 851 916

e Correo electréonico:  info@innovaterra.com.uy

B-Antecedentes tedricos y marco de investigacion:
Resumen

La ley 27.350 se promulgd como resultado del intenso trabajo de usuarios del aceite de
Cannabis para uso terapéutico en el tratamiento de diferentes patologias, como la
epilepsia refractaria infantil, autismo, Alzheimer, Parkinson, esclerosis multiple, etc., e
incluso para el tratamiento de cuadros asociados a adicciones y depresion, entre otros.
Actualmente, esta ley ya cuenta con una reglamentacion y se han delimitado los
aspectos relacionados con el cultivo de cualquier variedad de Cannabis en el territorio
nacional. En este sentido, y tomando como referencia legislaciones y reglamentaciones
de pafses como Canad3, [srael y Paises Bajas, se propone iniciar un cultivo de Cannabis
para fines terapéuticos, localizado en la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales de la
Universidad Nacional de La Plata. En la actualidad en nuestra regién se encuentra una
gran variedad de germoplasma de Cannabis para uso médico o terapéutico de un alto
valor para los usuarios que han encontrado en esta planta y sus derivados, una opcién
eficaz para aliviar numerosos sintomas y mejorar asi su calidad de vida. Una vez se
establezcan las condiciones iniciales de produccién de las genéticas a utilizar, se
desarrollard un proceso estandarizado de produccidon de material vegetal. Esta
produccidn estara enmarcada en los principios de las buenas précticas agronomicas y
con estrictos controles de calidad que garanticen su inocuidad una vez implementados
en la terapéutica y a disposicién de todos aquellos usuarios gue puedan utilizar las
variedades producidas con fines terapéuticos. Es indispensable que las variedades
utilizadas en este proyecto sean el punto de partida para el desarrollo del Cannabis en
nuestra regién a través del trabajo en conjunto y multidisciplinario que ubique una vez
mas a la universidad al servicio de los mas necesitados y pueda generar conocimiento
que logre ser transferido de la mejor manera a la poblacion.
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Justificacion

Las plantas de Cannabis son el material de partida para una variedad de productos
derivados tanto con fines recreativos como terapéuticos, como aceites, tinturas,
resinas, capsulas, cremas y muchos mas. En la mayoria de los paises donde se dispensa
el Cannabis con fines terapéuticos como Canada, Israel, Paises bajos, Espafia, Bélgica y
algunos estados de EE.UU esta accion se realiza mediante prescripcién facultativa a
través de las farmacias. Argentina, actualmente se encuentra lejos de esta realidad; se
accede al Cannabis terapéutico a través del autocultivo y en menor medida a través de
la importacién del aceite Charlotte’s web de origen estadounidense, previo tramite en
Registro Nacional de Usuarios de Cannabis RECANN y aprobacién de la importacion del
aceite mediante tramite ante la ANMAT. Tanto el autocultivo de las plantas como el
procesado del material vegetal se realizan de manera artesanal, sin controles ni
protacolos estandarizados que garanticen la calidad y estabilidad del producto.

Los procesos de produccién de Cannabis involucran procedimientos agricolas e
industriales, donde existe un elevado riesgo de contaminacién, fallas, mal manejo y
desviaciones que deben minimizarse mediante la estandarizacién y el debido control.
Los procedimientos e instrucciones de trabajo deben estar detallados, asi como las
calibraciones, controles de procesos y validaciones necesarios para garantizar un
producto final que cumpla con los requerimientos y especificaciones para su
efectividad y seguridad en el uso terapéutico.

Hasta la fecha la ley 27.350 cuenta con una reglamentacién producto del continuo
esfuerzo e iniciativa de los usuarios, llegando a un dia histdrico con la promulgacién del
decreto 883 de 2020 dejando un poco mas claro el escenario legal y las reglas de juego
para los usuarios, acercindose un poco mas a la realidad. Se estdn delimitando los
aspectos relacionados con el control de calidad de los aceites o preparados para uso
terapéutico y el Registro Nacional de Usuarios de Cannabis RECANN junto con ANMAT
estdn poniendo en marcha los protocolos de registro y acceso al cannabis, no solo
autorizando la importacién de un tipo de aceite solo con CBD y para una sola patologia
que es la Epilepsia Refractaria, ajustéandose a la realidad de los usuarios y abriendo la
posibilidad de tratar otras patologias en las que el cannabis tiene una accién
terapéutica favorable para el manejo de sus sintomas.

Este sistema de producciéon de plantas de Cannabis propuesto permitird a los
profesionales de la salud y pacientes tener un control sobre el origen de los aceites
usados, asi como la certidumbre a la hora de ser incorporados en la terapéutica. El
control de calidad se enmarcara dentro de la ley 27.350 donde se establece: “El Uso
Medicinal de la Planta de Cannabis y sus derivados” y plantea entre otras cosas la
“investigacién médica y cientifica del uso medicinal de la planta de cannabis y sus
derivados”. Por esta razén y basadndonos en la experiencia del grupo de trabajo y de
legislaciones y reglamentaciones de paises avanzados en el Cannabis para uso
terapéutico como Canada, Israel y Paises Bajos se propone desarrollar y validar las
metodologias para la produccién del material vegetal necesario que pueda asegurar la
calidad de los preparados que a futuro sean implementados en la terapéutica y no
genere riesgos para la salud del paciente.
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Marco tedrico

El cannabis para uso terapéutico se referencia en la Farmacopea Nacional Argentina
desde la segunda edicion (Ley 10.983) aprobada en 1919 y publicada en 1921, hace
referencia a la planta como cafiamo indiano, Nombre cientifico Cannabis Indicae
describiendo las caracteristicas de las flores, contenido de sesquiterpenos como el
cannabeno y una resina téxica que contiene un producto oleoso rojizo llamado en su
momento cannabinol. En esta misma edicién indica la forma de preparacion del
extracto alcohdlico del cadfiamo y sus dosis maximas por dosis y por 24 horas. En Ia
tercera edicién de la Farmacopea Nacional Argentina {Ley 12.729) aprobada en 1941y
publicada en 1943 y la cuarta edicién {Decreto 4944 en 1955) se amplia la informacion
del Cannabis como terapéutico herbal, de la droga y el extracto. Afios después, dada su
inclusién en la lista de estupefacientes, su monografia deja de incluirse en la
Farmacopea Argentina.

Los principios activos de la planta de cannabis se denominan fitocannabinoides, se
conocen unos 113 y estdn concentrados en las flores. Son compuestos terpeno-
fendlicos de 21 4tomos de carbono y que han sido encontrados unicamente en la
planta de cannabis. Los fitocannabinoides mas conocidos y estudiados son el delta-9-
tetrahidrocannabinol o tetrahidrocannabinol (THC), que es el de mayor efecto
psicoactivo y a él se debe su clasificacién como “Droga”, el cannabidiol (CBD), que no
tiene efectos psicoactivos, el cannabinol {(CBN) y otros cuyos efectos no son del todo
conocidos aun (CBC, CBG, THCV, etc.). Mientras el THC se utiliza para tratar la falta de
apetito, dolor, glaucoma entre otros, el CBD tiene las mayores propiedades
antitumorales, analgésicas y antiinflamatorias. Existen variedades de planta cuyo
contenido es alto en CBD y bajo en THC y son las mas usadas con fines médicos. Las
flores de la planta hembra de cannabis contienen una cantidad de THC diez veces
mayor que las hojas, mientras que los tallos y semillas tienen niveles mucho mas bajos.
A su vez los fitocannabinoides se los puede encontrar en su forma neutra (THC, CBD,
CBN, etc.) o en su forma dcida {THC-A, CBD-A, etc).

El aceite de cannabis es el producto mas utilizado con fines medicinales por lo que en
los tiltimos afios, se ha hecho muy popular en ciertos paises debido al movimiento para
legalizar el cannabis. Este aceite es el producto resinoso y pegajoso que se obtiene al
eliminar el solvente de los extractos que contienen los fitocannabinoides de las flores
(cogollos) de la planta y que se preparan con diferentes solventes (butano, alcohol
isopropilico, etanol o hexano). Su contenido de THC y CBD puede variar segun la
variedad del vegetal y las condiciones de elaboracidn. Al ser estos productos derivados
de una planta que es sometida a procesos de cultivo y procesamiento industrial, semi
industrial o artesanal, existen circunstancias que pueden favorecer la incorporacion
involuntaria de sustancias no deseadas. Hasta el momento existen algunas normas que
pueden servir de gufa como la Farmacopea europea en su capitulo dedicado al control
de calidad de productos herbales o en su homdloga la Farmacopea americana en su
monografia para productos herbales usados en la terapéutica, sin embargo, es
pertinente que se establezca en nuestro pais los lineamientos dedicados a todos los
procesos que deben intervenir en la produccién del Cannabis con fines terapéutico y
en la produccién de Cafiamo industrial.

Los productos herbales incorporados en la terapéutica son sustancias a las cuales se les
debe prestar particular atencién ya que al pasar la mayor parte de su produccién en
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contacto con la tierra y en casos de produccion extensiva, pueden estar expuestos a
pesticidas o sustancias similares que, puedan resultar nocivas al momento de utilizar
su biomasa para el consumo terapéutico.

La presencia de metales pesados en la planta de cannabis como en otro tipo de plantas
se produce cuando estos estdn presentes en el sustrato en el cual se hace el cultivo o
del agua que es utilizada para su riego. Es ya conocido que las plantas bicacumulan los
metales pesados, razén por la cual es necesaria su identificacién y cuantificacion, asi
como los niveles permitidos o de tolerancia en la planta y/o sus derivados.

Los derivados del cannabis como los aceites son el producto del procesamiento de las
flores del cannabis después de la cosecha y el secado, Estos procesos implican la
manipulacién de las flores y por tanto existe un alto riesgo de crecimiento o
contaminacién de microorganismos patdgenos. Estos factores hacen necesario el
estudio de la presencia o ausencia de estos microorganismos para garantizar la
inocuidad del producto y por tanto disminuir el riesgo para la salud que estos puedan
ocasionar, en especial en aquellos pacientes en tratamiento oncolégico o
inmunosuprimidos.

El 22 de septiembre del 2017 se aprobé la ley 27.350, conocida como ley de uso
medicinal de la planta de cannabis y sus derivados, reglamentada por el decreto
883/2020. El punto principal de esta reglamentacion establece que «las acciones de
promocién y prevencion deben estar dirigidas a las personas que, por padecer una
enfermedad bajo parametros de diagndsticos especificos y clasificados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se les prescriba como modalidad terapéutica
el uso de las plantas de Cannabis y sus derivados».

En la actualidad nuestro pais no cuenta con una regulacién que proporcione la
informacidn correspondiente a los niveles permitidos o los diferentes perfiles de
fitocannabinoides en la planta de cannabis usada con fines terapéuticos o en algunos
de sus derivados como los aceites. Fs necesario que estos productos incorporados en
la terapéutica proporcionen, como todo terapéutico, toda la informacién necesaria
para que el personal de la saflud la recomiende o administre segun sea el caso, con
total tranquilidad. Con el vacio metodoldgico actual y dado lo nuevo de esta
terapéutica en nuestro pais, es necesaria la puesta a punto de los pardmetros minimos
a tener en cuenta en una sala de cultivo para una produccién estandarizada de la
planta de cannabhis, asi como para el cafiamo industrial.

En este contexto y ante la ausencia de una produccion publica de la planta de cannabis
y por tanto de sus derivados, es necesaria la implementacion de un cultivo en
condiciones controladas de produccién en cada una de sus etapas, que asegure la
calidad de los preparados y ayude a la capacitacién de los usuarios y profesionales de
la salud en todas las etapas del proceso productivo.

Objetivo general

Desarrollar un cultivo cooperativo de Cannabis terapéutico, con fines de investigacion
que sirva de punto de partida para el desarrollo de la temdtica en nuestra region.

Objetivos especificos
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1. Cumplimentar las disposiciones legales ante el INASE, INTA y ANMAT que sean
necesarias para el correcto funcionamiento y manejo técnico del cultivo.

2. Delimitar los procesos de produccién que serdn utilizados en el cultivo desde el

ingreso de las cepas hasta el secado y procesamiento del material vegetal

producido.

Establecer los principios de un sistema de control de calidad en cannabis.

4. Incorporar dos cepas de Cannabis terapéutico estabilizadas para realizar la
puesta a punto del cultivo e iniciar el proceso de caracterizacion vy
estandarizacién de las cepas.

5. Iniciar el ciclo de produccién y estandarizacion de los procesos de cultivo de
dos cepas de cannabis doble propdsito, terapéutico e industrial estabilizadas.

w

C. Marco metodolégico

1. Seleccidn de las cepas terapéuticas
HempINTERRA 18-01{Donacién genética Uruguay)

a. Nombre cientifico: Cannabis sativa L.

b. Nombre comun: CANAMO

c. Centro/s de origen: INNOVATERRA LTDA.

d. Datos de identidad del material: N2Registro 2018167 (INASE
URUGUAY)

Variedad: CANAMO

Germoplasma: Semilla Feminizada

Origen: URUGUAY

Sexo: FEMINIZED

Codigo interno de identificacién: INTERRA 18-01

Limite maximo de expresién de THC y CBD: 15% cbd 0.8 % thc

La Asociacién Civil INDECANN tendran el “Derecho de Obtentor” con registro en el
INASE de la variedad genética INTERRA 18-01, donacién de la empresa
INNOVATERRA LTDA. para el uso exclusivo con fines de investigacién, a su vez
INDECANN cooperard con el equipo técnico de la Facultad de Ciencias Agrarias y
Forestales y el de la Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP en las practicas
agricolas en el desarrolic de la variedad y !a puesta a punto de los métodos de
extraccion.

Esta variedad genética, es una planta hibrida destina a la produccion para uso
terapéutico con excelentes resultados en las producciones realizadas en Uruguay,
es una cepa con una alta concentracién de CBD y muy baja de THC, los resultados
arrojados en la biomasa obtenida pueden observarse en la Figura 1y las Tablas 1y
2.
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Figurzi 1. Perfil de fitocannabinoides de la cepa INTERRA 18-01 expresado en %
relativo de fitocannabioides. Analisis realizado por la técnica de HPLC-DAD
(Fuente innovaterra LTDA)

Tabla.1. Contenido total de Fitocannabinoides expresado en %p/p realizado
mediante la técnica de HPLC-DAD

Contenido total de %P/P
Fitocannabiboides
w0 16,4
THC | 0,824
CBG. 0,419 j

Tabla 2. Perfil de terpenos de la cepa Hempfedtoni expresado en % relativo
mediante la técnica de GC-FID

Alfapineno

Canfeno

Bokin |

139

Betapineno
Beta Myrceno

Delta 3 Careno

Alfa Terpineno

“‘d:timoneno

pCymeno

QOcimeno

Gamma-Terpineno

~ Terpinoleno

Linalol

~ Isopulegol

Geraniol

Beta-Carofileno

Alfa-Humuleno
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" Nerolidol . - ]
Guaiol 4.35
Alfa-Bisabolol 7.23
Eucaliptol 6.56

Estas caracteristicas la convierten en una variedad genética de importante valor en
aspectos terapéuticos donde por legislacidn o terapéutica no sea necesario el uso
de THC, permitiendo un campo de cobertura en la investigacion mas amplio y
variado.

(.  Hemp Hope {Donacién genética Colombial

Nombre cientifico:Cannabis sativa

Nombre comun: Cafiamo

Centro/s de origen: YulukaHealth Holdings

Datos de identidad del material: Registrd En ICA en tramite

o o T o

Variedad: Hope

Germoplasma: Semilla Feminizada

Origen: Colombia

Sexo: Feminized

Cédigo interno de identificacidn: Hope

Limite maximo de expresién de THC y CBD: 0,082% THC y 2,101%
C8D

Esta genética es una genética de cannabis terapéutico con potencial para ser

utilizada como cepa doble propdsito, con un excelente rendimiento de acuerdo
con los cultivos realizados en Colombia con relacién a la produccién de fibra y
semillas. La misma tiene una altura promedio en cultivos intensivos de 3,50 y 4
metros de altura, lo que la posiciona dentro de las genéticas producidas en la
actualidad con rendimientos similares a los del sudeste asiatico y Turquia, y la
diferencia de las producidas por ejemplo en italia.

Al mismo tiempo tiene un 2% de CBD, en los estudios realizados en la biomasa
obtenida, lo que para este tipo de cepas es alto, y permitiria en cultivos intensivos
el desarrollo de productos derivados que utilizan este cannabinoide. La seleccion
de esta cepa en el marco de nuestra investigacién se propone para analizar,
desarrollar y evaluar los proceso y rendimientos que puede tener esta cepa en la
produccién de fitocannabinoides en otras formas de presentacién como: alimentos
{(animal y humano) derivados de la semilla y las flores de la planta y otros que se
vienen investigando en el mundo. Esta genética se encuentra actualmente en el
ultimo proceso de revisidén para el otorgamiento de los certificados fitosanitarios
que otorga el gobierno de Colombia, un pais que se ha ganado un lugar a nivel
mundial en los controles realizados a sus semillas, asegurando la calidad de estas.
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2. Seleccién de plantas madre

El objetivo primordial de esta seleccién es la obtencién de las pantas madres de
acuerdo con sus caracteristicas fenotipicas que nos daran los clones para cultivar y
obtener la resina para extraccién, estos clones los obtendremos a través de un
proceso de reproduccién agamica via esquejes que nos permitird obtener una
produccién estable tanto para el cultivo como para la extraccién de resinas, con
valores regulares y reproducibles en el tiempo.

tas plantas de cannabis tienen la caracteristica de ser machos, hembras o
hermafroditas, y a su vez los factores de stress pueden determinar el sexo de las
mismas, la ventaja de obtener madres es gue todas sus descendencias serdn del
mismo sexo (femeninas). Las madres con las correctas labores culturales tienen un
promedio de vida no menor a los 4 afios.

Se comenzara el proceso de madres con la siembra por semillas, de cada variedad,
realizaremos una siembra de 40 semillas, dando la posibilidad de poder elegir las
mejores representantes de cada variedad, las que muestran mayor vigor, mejor
formacion fenotipica. Esta poblacién ird disminuyendo por aquellas semillas que no
empiecen el proceso de germinacién, luego se irdn apartando los ejemplares que
se vean retrasados en el crecimiento o con algun caracter que consideremos
negativo. Al llegar al momento del sexado, se hardn esquejes del total de la
poblacién, que serdn sometidos al proceso de floracién, hasta obtener nuestro
plantel definitivo de madres que sera de 4 por cada variedad.

El sustrato a utilizar serd homogéneo, libre de patégenos, se implementara una
mezcla de turba, perlita, compost, lombricompost, vermiculita pinocha y tierra.
Todos los sustratos deben ser nuevos y certificados como libres de patégenos, para
no tener inconvenientes en la germinacion y en el desarrollo de los primeros
estadios vegetativos. Se optara realizar una produccidn en maceta, lo cual nos da
cierto margen, para ir optimizando los cuidados en el recinto, el método de trabajo
entre los distintos actores que llevaran a cabo la produccion, y un reaseguro
(resguardo) por algun problema energético.

El primer estadio serd llevado en macetas de 1 litro, cuando obtengamos el
desarrollo de los primeros 3 nudos, pasaremos a una maceta de 4 litros, hasta
obtener un total de 6 nudos, donde realizaremos el esquejado de las mismas para
flevar a un proceso de floracion y poder distinguir entre machos y hembras, a esta
etapa esperamos llegar con un plantel de 28 plantas por variedad, teniendo en
cuenta el poder germinativo y cualquier otra limitante.

Posteriormente segun su sexo y las caracteristicas que creamos preponderantes
para mantener en produccion elegiremos nuestro plantel de madres, realizando un
tercer trasplante, a un recipiente de unos 35 litros, que nos permita obtener un
correcto desarroflo vegetativo de la planta, para ser esquejada de manera
sistematica (mensual). Las macetas que utilizaremos son las de autopoda de raiz.

El proceso vy la eleccién del plantel de madres, es fundamental para el desarrollo
del proyecto, ya que pueden mantenerse en produccion estable de esquejes por un
periodo promedio de 4 afios dando las mejores caracteristicas para sus hijas. En el
transcurso de estos 4 afos, debemos darles las condiciones ambientales para
mantener el estado vegetativo, las practicas culturales para tener una madre
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fuerte (poda de raices, correcta poda para esquejado, suplementos minerales, y
correcta desinfeccidn de los elementos utilizados para evitar contaminacién
cruzada de patdgenos).

3. Desarrollo y delimitacién del cultivo bajo cubierta

Se partird de un salén de cultivo de 5 x 10m, dividido en 3 partes como se
muestra a continuacion: '

Espacio de madres

Espacio de vegetacion

Espacio de floracion

En el espacio de salén de madres se llevara a cabo el proceso de enraizamiento
de los esquejes, en un aeroclonador, para obtener las condiciones de humedad
alta que favorecen el enraizamiento y las condiciones de temperatura
alrededor de los 22 grados centigrados y la luz adecuada {puede ser de tubos
fluorescentes).

El saldn de madres y la etapa vegetativa comparten el fotoperiodo de 18 horas
de luz diarias, la calidad de la luz es un factor fundamental, junto con la
cantidad de horas de esta, debemos brindar la cantidad de horas de luz en el
espectro fotosinteticamente activo. Estos recintos se mantendran separados
para disminuir los riesgos de contagio de enfermedades y plagas. Se estima la
etapa vegetativa en 30-40 dias, cuando la planta alcanza ios 20-30 centimetros
se pasa a la siguiente etapa.

El espacio de floracién tendra un fotoperiodo de 12 horas, y una calidad de luz
dptima para esta etapa, una humedad que ronde entre el 40%y el 60%, es clave
la humedad en esta etapa para no tener problemas de hongos en las flores de
las plantas hembra y una temperatura que esté entre los 20-26°C. Las plantas
se ubicaran en macetas de 16 litros, cada tanda que entre en floracion sera de
30 plantas por variedad.

El espacio de floracién es de 60 dias aproximadamente, por lo cual, en esta
parte del salén tendremos 2 tandas en estado de floracién, unas tendran 60
dias y las otras 30 desde iniciado el ciclo. El espacio de madres tendrd 10
metros cuadrados, el de vegetacién 10 metros cuadrados y el de floracién 30
metros cuadrados.

Para todos los puntos anteriores debemos minimizar los riesgos de
contaminacién, que pueden producirse a través del operario en la
indumentaria y las herramientas, sera indispensable tener herramientas para
cada sector, y ropa de trabajo adecuada que solo se utilice en estos espacios.
De cada espacio se tendrd el cuidado de no tener “contaminacién de |uz”,
seglin cada sector, la “contaminacion” la podemos tener en cuenta tanto por
falta de esta o por exceso. A su vez se procurara que las divisiones permitan el
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correcto reflejo de la luz de las lamparas para perder la menor eficiencia
luminica posible en cada recinto.

Otro factor importante del salén de cultivo es su correcta renovacion de gases,
lo cual permite mantener el lugar con menor cantidad de carga de patégenos, v
que permita el correcto intercambio de gases de la planta con el
medioambiente. Para lo cual se utilizard un extractor que tenga la capacidad de
sacar la totalidad del volumen de aire de la habitacion en 5 minutos y
ventiladores que ayudan al correcto movimiento del aire en el recinto.

El riego es otra parte fundamental de las instalaciones, utilizar riego por goteo
sera la manera mas simple para realizarlo y nos permite fertilizar en la misma
operacion. A su vez se contempla la posibilidad de realizar riegos manuales por
imprevistos, y es una de las tareas diarias de la sala de cultivo, asi como el
monitoreo constante del riego.

Desde el proceso de germinacién hasta la etapa final de sexado y seleccion,
transcurrirdn 4-5 meses, esto permitira tener un plantel de madres estables y
comenzar los ciclos productivos sucesivos. A su vez permitira tener un primer
plantel de esquejes que se llevaran a floracidn y daran la primera tanda de
produccion.

En el transcurso de esta primera etapa se pondra a punto el salén de cultivo, en
sus 3 espacios: Espacio de madres, Espacio de vegetacion y Espacio de
floracion. Se regularan las condiciones del recinto, para ajustar la calidad
luminica y los factores ambientales que sean Odptimos para cada etapa,
optimizando el circuito de recirculacion de aire y extraccion de este, la
temperatura y la humedad de los espacios.

Se determinard la trazabilidad de las distintas variedades para observar su
comportamiento, y desarrollo, asi como su comportamiento ante plagas y
enfermedades, |a reaccién que tienen a las distintas fertilizaciones y las labores
culturales diarias. Al terminar un ciclo de cultivo se cosecharan las florescencias
(cogollos) el material vegetal restante que no sea utilizado para las extracciones
de fitocannabinoides, sera llevado a un proceso de compostaje, los
contenedores vy linea de riego serdn esterilizados para su reutilizacién y el
sustrato serd donado, para ser utilizado en cultivos horticolas. Se debe
considerar que, a! ser una produccién con altos requerimientos de energia
externa, se debe poner especial atencién, en todos los procesos de reciclado y
reutilizacion de cada uno de los materiales y subproductos.

Método de propagacion
La implementacién del método de propagacién a través de esquejes se basa en

la experiencia del grupo de trabajo en estas condiciones, sin embargo, seria
interesante sumar la técnica de cultivo in-vitro, aprovechando las
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caracteristicas y conocimientos del lugar de trabajo y de su personal,
obteniendo un medio de cultivo y la posibilidad de conseguir explantes que
puedan prosperar en la produccion. Esto se justifica en el gran valor de obtener
cepas de cultivo, que nos den pardmetros de resinas 6ptimos, y que sean
reproducibles.

lluminacién

Es un factor clave, ya que es el que mas influye en el estado productive de la
planta, permitiendo extender su etapa vegetativa en el caso de las madres o
acelerando el proceso de floracién en los esquejes. Una seleccidon errénea o
problemas de iluminacién hardn perder meses de produccién y/o
productividad, por ejemplo, la falta de luz en las madres por un periodo mayor
de 48 horas conllevara a un nivel de stress que causara la entrada en la etapa
de floracion de esta, lo cual dificultara el correcto enraizado de esquejes, y nos
obligarad a entrar en un proceso re-vegetativo y una pérdida de meses en la
produccién de plantas para la produccién. Otro aspecto a tener en cuenta en el
estrés luminico es el hermafroditismo. No solo es el fotoperiodo un factor
fundamental, sind también la calidad de este, se deberan dar ias condiciones
para obtener todo el potencial de las cepas seleccionadas, por lo cual se debera
brindar una correcta intensidad de luz en el correcto espectro fotoluminico. Los
valores necesarios son: en estado de floracién entre 35000 y 50000 lGmenes y
en el estado vegetativo entre 15000 y 20000 limenes. Estos Lumenes se
calculan de acuerdo con la superficie de cada uno de los espacios, dando como
resultado la dotacidn de las lamparas necesarias para la produccion.

Ventilacion

Fl saldn de cultivo cuenta con las condiciones adecuadas para la renovacion del
total del volumen del recinto en 5 minutos, eso es lo recomendado para
mantener las mejoras condiciones sanitarias y el correcto intercambio de gases
de la planta para todos sus procesos fisioldgicos., contando con un sistema de
circulacién a través de ventiladores en los espacios definidos generando un
circuito de ventilacién interna.

Para obtener una produccién mas estandarizada las plantas se mantendran en
contenedores con sustrato sobre la opcidén de hidroponia, por la dependencia
de este dltimo de la energia eléctrica, Es algo a tener en cuenta para su
implementacién en etapas, por lo tanto, comenzar por los contenedores, dard
tiempo de gracia ante posible complicaciones y ajustes en la nutricion de las
plantas. .
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La etapa de puesta a punto y estandarizacién de las plantas se basara en la
obtencién de madres para la produccién de esquejes, que luego den la mayor
cantidad de resinas luego del proceso de extraccién. Razén por ia cual se abren
un sinnumera de investigaciones basicas y aplicadas acopladas a la produccidn.

Cosecha y manipulado

El proceso de secado es un proceso fundamental ya que es aqui donde el
producto final es mayormente manipulado, razén por la cual es importante su
planeacién y correcta finalizacién para obtener un producto éptimo. Para
comenzar |la cosecha se dejara de fertilizar al menos entre 7 a 10 dias antes, asi
como dejar de aplicar cualquier tipo de producto de manera foliar hasta dos
semanas antes de la misma con el objetive de no acumular residuos
indeseables en las hojas y flores. Tampoco aplicard sustancias que se puedan
trasiadar al vegetal en esta Gltima etapa {aun utilizando bioinsumos para ello} y
siempre optando por las medidas mds inocuas como lo exigen las buenas
practicas agropecuarias y la transicion agroecologica.

El momento indicado para la cosecha es relativo, dependiendo de diversas
variables operativas en el proceso como: genética, fenotipo y tipo de producto
final a cosechar. En términos generales una vez establecido el fotoperiodo de
12 horas, las flores estaran maduras una vez pasadas entre 6 a 12 semanas de
acuerdo con las condiciones del 4rea. El punto optimo para cosechar sera
cuando la planta haya alcanzado la méxima produccidn de fitocannabinoides,
pero sin comenzar su degradacién para obtener un producto final 6ptimo. En
cultivos de interior se busca que toda la planta alcance su maxima produccién
al mismo tiempo, hay casos en que las puntas florales mas bajas, que han
recibido menos luz, tardan mas en madurar lo que podria derivar en otros
momentos de corte estirando sus tiempos de desarrollo o una reduccién en la
produccion lo que seria improductivo.

Existen tres puntos de corte, cosecha temprana, cosecha tardia y punto éptimo.
Lo que varia entre estos es el producto final deseado, a nuestro interés, son los
tricomas glandulares de caracter secretorio, notdndose una variacion en la
tonalidad de los tricomas. Las glandulas de resina cambian de color a medida
que maduran y este es el mejor indicador para determinar la madures del
cogollo el momento para cosechar es cuando estos tricomas han desarrollado
una cabeza esférica y aun son transparentes.

Se cosechara la planta entera o en ramas de 15 a 60 cm. Con una tijera o
podadora se realizard la “manicura” en el momento inmediato a la cosecha,
retirando las hojas grandes 1 o 2 dias antes del corte definitivo de las plantas,
esto facilitard el curado, acelerando e! proceso de secado. Las hojas mas
grandes se cortaran en el lugar de unién al tallo, ya que dejar el peciolo puede
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provocar crecimientos de microrganismos como hongos y levaduras y [as hojas
mas pequefias al ras del cogollo. Esta tarea se debera realizar con guantes de
latex para evitar contaminacidn de las flores y sobre una malla fina o vidrio con
la finalidad de recolectar las gotas de resina que hayan caido en la superficie.
Todos los implementos de corte deberan estar limpios y desinfectados.
Finalmente se colgarédn las ramas hasta su secado.

Secado

Luego de cumplir las buenas précticas de manejo del proceso de cosecha, que
reducirdn las probabilidades de tener problemas en esta etapa tan importante,
se deberd pasar a un recinto de secado, que debe tener las siguientes
caracteristicas:

Temperatura éptima entre 18-24°C, temperaturas por debajo de 18°C retrasan
el secado, por aumento de la humedad y superiores a 24°C secan demasiado
rapido las flores.

Humedad éptima entre 45-55%, humedad superior al 80% alarga el tiempo de
secado y propicia la aparicion de hongos. Mientras que inferiores al 40% causa
un secado excesivamente rapido provocando pérdida de sabor y olor

Luz: en este proceso no requerira ningln tipo de luz, ni natural ni asistida.

La manipulacién sera minima, cada trabajo que se realice en esta parte es un
factor que aumenta los riesgos, de bajar la calidad de las flores y por tanto de
una resina con el mayor contenido de fitocannabinoides final.

El secado sera determinado segtin las pretensiones requeridas para la materia
prima al final del proceso, debido a que en su formato “crudo” obtendremos un
perfil quimico que se vera afectado tras la descarboxilacién que se da durante
el proceso de secado un claro ejemplo es entre los formatos acidos y
descarboxilados como el THC-A y el A-9 THC.

Durante este proceso se convierte hasta un 70% de las flores en vapor de agua
y otros gases lo que deriva en reduccién de peso y volumen en la materia
vegetal. €l transporte de fluidos continua en el interior de la planta, pero a un
ritmo mas lento. Las células externas son las primeras en secarse, pero el fluido
aln continia moviéndose desde las células internas hacia las externas, para
proporcionarles humedad. Los estomas se cierran poco después de la cosechay
los procesos naturales de la planta van llegando a su término a medida que esta
se seca pero si esto sucediera demasiado rapido la clorofila y otros pigmentos,
el almiddn y los nitratos quedan atrapados en los tejido de |a planta.

El tiempo de secado dependerd de la temperatura, la humedad y la densidad
del cogollo. Al realizar un secado relativamente lento de entre 7 y 10 dias la
humedad se evapora de manera regular dando tiempo suficiente a que se
degraden los compuestos de la planta de manera adecuada.
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El tamafio del espacio de secado serd determinado por el volumen de la
materia vegetal, siendo un espacio diferente al del espacio donde se esta
cultivando ya que las condiciones ambientales que se requieren para cultivar
son diferentes de las necesarias para su secado, ademas plagas y hongos
pueden migrar de unas a otras. Se realizara una revision periédica de las
plantas en proceso de secado para detectar cualquier sintoma caracteristica no
deseada manera temprana.

Luego de que las ramas y florescencias se hayan secado, aun contienen
humedad en su interior, esta humedad afecta el sabor y la potencia. El curado
elimina este exceso de humedad haciendo que el cogollo se seque
uniformemente resaltando sus cualidades organolépticas.

El curado se lograra encerrando los cogollos en un contenedor, para crear un
microclima que permite que la humedad del interior del cogollo se elimine
homogéneamente, desplazando la humedad del interior hasta el exterior,
permaneciendo los contenedores de curado en un fugar fresco, oscuro y seco.
Estos deberan ser revisados todos los dias y la duracién del proceso de curado
dependera del espacio destinado para ello y de sus caracteristicas de humedad,
luz y temperatura.

Extraccidn

El método de extraccién con etanol en loop cerrado con recuperacién de
solvente serd el proceso a utilizar ya que es el mas eficiente, minimiza los
riesgos y el costo es relativamente bajo comparado con otros procesaos, por ese
motivo es el mas utilizado en la industria mundial.

Por su parte la asociacién civil INDECANN en convenios de trabajo en conjunto
con FCE UNLP, proveerd el equipamiento, la mano de obra, el asesoramiento
técnico y capacitacion de profesionales del drea.

Recepcion de biomasa

Se creara ficha técnica incluyendo datos de cultivo, andlisis cromatograficos y
de bioseguridad. Se procederi al pesaje y homogenizacién del material vegetal.

Proceso de extraccién con etanol
Luego del acondicionamiento del material con el etanol previamente enfriado a

una temperatura bajo cero se procederd al lavado de la biomasa extrayendo los
compuestos en el solvente. Luego de este proceso se pasara a la etapa de
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“winterizacién"{volver a enfriar a temperatura bajo cero), para continuar con el
filtrado.

Proceso de filtrado

Para el proceso de Filtrado se utilizard una bateria de filtro, clarificadores de 20
micras, 10 y 5, luego Filtro de carbono de decoloracién, luego pasa a filtro
removedor de particulas y un filtro microbiolégico, todo el proceso de filtrado
se lleva a cabo de un loop cerrado evitando la contaminacidn cruzada.

Proceso de destilacidon

El proceso de destilacion se llevard a cabo con un rotoevaporador el cual
permite trabajar con presiones negativas, de esta manera se puede destilar a
baja temperatura cuidando la calidad de los compuestos. Posteriormente el
destilado pasa a un horno de vacio donde se terminaré de purificar el material
de todo contaminante y residuo de solvente. Terminado este paso se enviara el
RAW {resina Fenélica) nuevamente a control de calidad.

Post control de calidad

Se generara un batch y se le asignara una ficha técnica y nimero de fote al
RAW, para su posterior disolucién en aceites, una vez finalizado este paso se
llevard a cromatografia para tener los resultados de concentracién de
cannabinoides expresados en mg/ml de aceite. A los goteros resultantes se le
pondran miligramos totales y nimero de lote, quedando a disposicion de las
areas que suscriban.

Todos estos procesos seran llevados a cabo en laboratorios aprobados para
cada paso de acuerdo a la resolucidén vigente del organismo regulador
(ANMAT). En nuestro caso se hard en el drea de laboratorios de la facultad de
ciencias exactas de la Universidad Nacional de La Plata.

Control de Calidad:

En la elaboracién del aceite de cannabis con fines terapéuticos se debe tomar
en cuenta tanto la variedad y la parte de la planta utilizada, asi como el método
de extracciéon que garanticen la calidad y el contenido de principios activos
necesario, de tal manera que se pueda conocer con precisién [a dosis y el tipo
de fitocannabinoide que esté recibiendo el usuario seglin la patologia o sintoma
a tratar, ademas de asegurarse la ausencia de posibles contaminantes
provenientes del cultivo y proceso de extraccion, tales como los pesticidas
(principalmente organoclorados y organofosforados), metales pesados,
solventes (del proceso de extraccién) y microorganismos patégenos. Las

pruebas analiticas del Cannabis para uso terapéutico son necesarias para
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asegurar la calidad y definir la potencia terapéutica a través de la cuantificacién
del perfil de fitocannabinoides, constituyendo un punto critico por las
siguientes razones:

e La cuantificacion de los perfiles de cannabinoides nos permite conocer la
potencia de los preparados para que el profesional de la salud pueda
determinar la dosificacién adecuada.

s Las pruebas de control de calidad tanto en el cultivo como en el laboratorio
proporcionan un sentido de seguridad publica y calidaddel producto para el
Cannabis terapéutico.

La evaluacidon de la calidad de los productos de la sala de cultivo para uso
terapéutico y cafiamo industrial seran realizados cuantificando el perfii de
compuestos activos (fitocannabinoides y terpenos) y controlando la ausencia
de sustancias contaminantes (metales, pesticidas, etc):

Perfil de fitocannabinoides

Cuantificacién de los fitocannabinoides mayoritarios se realizara mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con deteccion UV y

espectrometria de masas.
o THC-A (acido e THCV-A (acido
tetrahidrocannabinol} Tetrahidrocannabivarinal)

® THC (tetrahidrocannabinol) e CBG-A {acido Cannabigerol}

e CBD (Cannabidiol) ¢ CBG (Cannabigerol)

e CBD-A {acido Cannabidiol) e CBC-A (acido

e CBN (Canabinol) Cannabicromeno)

® THCV e CBC (Cannabicromeno)

(Tetrahidrocannabivarina)

Los valores totales de THC y CBD se deben calculan de la siguiente manera:
e THC total = (THC-A * 0,877) + d9-THC. Se expresaran en pg/g

® CBD total = {CBD-A * 0,877) + CBD. Se expresaran en pg/g

Contenido de Terpenos

Se realizard mediante cromatografia gaseosa (CG) con deteccion FID vy
espectrometria de masas, se expresardn en ug/g. Los principales terpenos a

analizar son:

® mirceno e terpinoleno
® pineno e anfeno

® limoneno ¢ terpineol

e cariofineno e felandreno
e linalol ® careno
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® humuleno egeraniol
¢ sabineno

Contenido de residuos de pesticidas
Se analizaran los principales pesticidas usados en la Argentina y se realizaran

mediante cromatografia gaseosa (CG) con deteccidon por espectrometria de
masas, se expresaran en pg/g.

e Acetoclor ® Heptacloroepoxido
® Aldrin ® Lambda Cialotrina
e Atrazina e Malation

® Azoxistrobin o Matolaclor

¢ Bifentrin . e Metilparation

e Butoxido de piperonilo e o,p- DDD

o Cipermetrina ¢ 0,p-DDE

¢ Clorpirifos ‘ e 0,p-DDT
eCyproconazole e p,p-DDE

e Deltametrina e p,p-DDT

e Diazinon ® Paratién

e Dieldrin e Permetrina

e Endosulfan 1y Il ® Tebuconazo!

¢ Endosulfan sulfato o Trifluralina

@ Endrin e g-HCH

e Epoxiconazol e B-HCH

e Fipronil ® y-HCH

® Heptaclor

Centenido de residuos de metales

Se realizard mediante espectroscopia de absorcidn atémica (AA) acoplada a
horno de grafito, se expresaran en pg/g y los metales a medir seran:

® Arsénico

e Cadmio

¢ Plomo

e Mercurio

Contenido de residuos de solventes
Los residuos de solventes se analizaran en las resinas o aceites elaborados con

el producto final de la sala de cultivo que sera donado a otras investigaciones
seglin corresponda y la técnica a utilizar sera mediante cromatografia gaseosa
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(CG) con deteccién FID y espectrometria de masas. Los resultados expresaran

en pg/g o ug/mL. Los solventes para
# Dicloroetano

e Acetona

e Acetonitrilo

® Benceno

e Cloroformo

e Etanol

® Hexano

analizar serdan los siguientes:
e Pentano

e Eter de petroleo

e Tricloroetileno

® Tolueno

o Xilenos

e Acetato de Etilo

e Eter Etilico

e Oxido de etileno
¢ Heptano

® Isopropanol
e Diclorometano
® Metanol

Deteccidn de microorganismos

En todos los casos se utilizara |a técnica de recuento en placa con sus medios
selectivos correspondientes. _

Recuento de bacterias aerobias totales. Se expresaran como UFC (Unidades
Formadoras de Colonia/g).

Recuento de enterobacterias totales. Se expresaran como UFC/g.

Recuento Total de Hongos y levaduras. Se expresaran como UFC/g
Determinacién de la presencia/ausencia de hongos del género Aspergillus y su
posterior identificacién macro y microscépica (tincién).

Para el anélisis de los resultados en las muestras de Cannabis se tomara como
referencia los limites establecidos por la EuropeanPharmacopeia, la cual indica
respecto a la pureza microbiana para los preparados destinados a ser
inhalados. Los limites son:

Bacterias aerdbicas totales: <10° unidades formadoras de colonias (UCF) por
gramo de muestra

Total de enterobacterias y bacterias Gramnegativas: <10® UCF por g de muestra
Total de hongos y levaduras: <10? UCF por gramo de muestra.

Todas las practicas agrondmicas relacionadas al cultivo, cosecha,
acondicionamiento y secado que fueron descriptas en los parrafos precedentes
se realizardn en invernaderos ubicados en la Estacion Experimental Julio
Hirschhorn, perteneciente a la FCAyF UNLP, en donde funciona la delegacion de
INTA IPAF Regidén Pampeana. Mientras que todas las determinaciones de
laboratorio haran lo propio en instalaciones de la FCE UNLP.

El control de calidad del material vegetal y los productos finales se realizara en
convenio con la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La
Plata v su programa de Salud y Medicamentos Dr. Ramén Carrillo, PSM,
Facultad de Ciencias Exactas, Indecann, UNLP, el cual se creé frente a la
necesidad de aportar y sostener los logros conseguidos en la construccién de
un sistema de salud ptblica, cuyos principios rectores son la promocién de
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salud y la prevencién de la enfermedad, pero conscientes de la necesidad que
existe de cubrir la demanda insatisfecha de medicamentos de gran parte de la
poblacién y convencidos de que el medicamento es un bien social, se propone
la creacidn del Programa de Salud Medicamentos (PSM) Dr. Ramén Catrillo. Son
ejes fundamentales de la constitucién del Programa la Unidad de Produccion de
Medicamentos {UPM) vy los proyectos de extensidn vinculados a la atencién
primaria de la salud de nuestra facultad, con larga trayectoria en acciones
vinculadas a la promocién de politicas publicas en medicamentos. El Programa
de Medicamentos promueve acciones que se enmarcan en las siguientes areas
teméticas: politicas de estado en medicamentos; desarrollo y produccion de
medicamentos industriales, desarrollo y produccién de medicamentos
semisélidos, y sintesis de farmoquimicos y/o biolégicos de interés estratégico.

En el programa se recepcionaran y procesaran las muestras de Ia sala de cultivo
para su posterior andlisis y se realizaran analisis de perfil de fitocannabinoides,
terpenos, residuos de solventes, metales pesados, pesticidas vy
microorganismos patégenos. Los procesos relacionados con el control de
calidad seran dirigidos y realizados por el Dr. Jorge Esteban Colman Lerner
investigador CONICET, La Dra. Maria Lucila Elordi y el Mg. Jorge Oswaldo
Aranda de la facultad de Ciencias Exactas de la UNLP.

Seleccién de técnicas e instrumentos de recoleccion de datos. Fuentes
primarias y secundarias

Todos los muestreos y analisis propuestos en el control de calidad del producto
final en la sala de cultivo de este seran realizados bajo normas de calidad, que
se ajusten a las Buenas Practicas de Laboratorio de acuerdo con
reglamentacién 'ANMAT aplicada a las formulaciones oficiales y a los
laboratorios bioanaliticos aplicables en cada caso. Los resultados de la
evaluacion del control de calidad se analizaran en funcién de las disposiciones
legales en la Republica Argentina, aunque en la actualidad no existe una guia
técnica que sirva de apoyo para este sistema, razén por la cual se apoyara en
las disposiciones técnicas existentes en otros paises como por ejemplo la
version mas actual publicada por la American Herbal Pharmacopeia {AHP), o
una metodologia cientificamente vélida que sea igual o superior a la de la
monografia AHP como es el caso de las disposiciones legales de la
EuropeanPharmacopoeia(Ph.Eur) en lo concerniente a la regulacion de
productos Herbales para uso terapéutico, ademds de la experiencia en la
tematica de los grupos que integran el actual proyecto.
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A los 18 dias def mes de diciembre del afio 2020 declaro haber feido y conocer el *Proyecto Cooperativo
y Muftidisciplinario de Cuffivo de Cannabis Terapéutico” para su presentacién en el “Programa nacional
para el estudio y la investigacion del uso medicinal de la planta de Cannabis, sus derivados y tratamientos
no convencionales’, en la drbita del Ministerio de Salud en el marco de 1a ley 27.350 para Ia investigacion
médica y cientifica del usc medicinal de la planta de cannabis y sus derivadoes.

ANDREAU Firmado digitalmente

. por ANDREAU Ricardo

Ricardo - Hiplito
e © - Fecha: 2020.12.18
Hipolito 1146350300

___Ing. Agr. Ricardo H. ANDREAU

Firma y sello dei Director o autoridad equivalente de la Institucion Coordinadora

Decano de la Facultad de Cienclias Agrarias y Forestales

Cargo que ocupa
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B UnIvERSIDAD
NACIONAL
DE (A PLATA

Facultad de
Ciencias Exactas

Nota de aval

A los 22 dias del mes de diciembre del afio 2020 declaro haber leido y conocer el
“Proyecto Cooperativo y Multidisciplinario de Cultivo de Cannabis Terapéutico” para su
presentacion en el “Programa nacional para el estudio y !a investigacion del uso medicinal de la
pianta de Cannabis, sus derivados y tratamientos no convencionales”, en {a 6rbita del Ministerio
de Salud en el marco de la ley 27.350 para la investigacién médica y cientifica del uso medicinal

de la ptanta de cannabis y sus derivados.

ERBEN Firmado digitalmente

por ERBEN Mauricio

Mauricio  Federico
Fecha: 2020.12.22

Federico 194es2-0300
Dr. Mauricio F. Erben

Decano
Facultad de Ciencias Exactas

Universidad Nacional de La Plata

' Universidad Nacional de La Plata|Facultad de Cibin@288x@40882919-APN-DD#M S
Calle 47 y 115 (1900) La Plata - Argentina | Tel: (0054} (0221) 422-6977 - Fax (0054) (0221) 422-6947
http://www.exactas.unlp.edu.ar
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PR UNIVERSIDAD
- NACIONAL
DE LA PLATA

Progsecretaria de
Vinculacién Tecnoldgica

SECRETARIA DF VINCLHACION B
TNMOVACION TECNOLOGICA

La Plata, September 18 2020

Sir.Chief Corporate Affairs Officer
Gilberto IRAGORR!

YULUKA HEALTH HOLDINGS
Creeek Road 46,

Richmond Hill, On,L4B3B2
CANADA

Dear director, in my capacity as Deputy Secretary of Technological Linkage and
Researcher at the Universidad Nacional de La Plata, [ am writing to you in order to request, if it is within
your reach, the donation and shipment of Hemp Seeds, ‘Hope’ variety, which will be used for research
purposes. They will be cultivated in an experimental field belonging to the School of Agricultural and
Forest Sciences of the UNLP and the tests will be in charge of researchers from that School and the
" School of Exact Sciences of the University previously mentioned. The amount needed for the study
' wcqld be one (1) kg.
Looking forward to your reply, 1 take the opportunity to send you a cordial‘
greeting.

Yours sincerely,

[br. Christian Weber

IF-2021-04772919-APN-DD#M S
Edificio de Presidencia | Avenida 7 n® 776 | C.P 1800 | La Plala | Buenos Alres | Repahlica Argeniina
Tel.. |Goresiunip.edu.art www unip.edu.ar
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YULUKA HEALTH INC.
The Science of Wellness

To, Dated: Sep, 29%, 2020

Dr. Christian Weber

Deputy Secretary Technological Linkage & Research
Universidad Nacional De La Plata

Edificio de Presidencia, Avenida 7 n® 776, (.P.1900
La Piata, Buenos Alres, Republica Argentina

Respected Dr. Weber,

Thank you for your letter dated Sep 18", 2020. We are extremely pleased to have been given an
opportunity to work with the Universidad Nacional De La Plata.

We hereby via this letter confirm that Yuluka Heaith will supply the requested 1 Kg of seed of our Hemp
strain, "HOPE” to the School of Agriculture and Forest Sciences of the UNLP.

We have already initiated the required legal and regulatory processes to export the seeds from our
greenhouses in Colombia. The estimated timelines for the readiness of the seeds for export and associated
paperwork is 12 — 14 weeks. Our Regulatory team in Colombia has been briefed on the urgency of this
matter and they will do their best to expedite the process.

We would alse like to request, that we hold a conference call every 2 weeks to allow both teams to share
the progress of the activities on both ends to ensure that we keep a strong focus on our deliverables. We
will appreciate your feedback on this approach and if you can share some availability options as per our
calendar, to allow us to schedule the required meetings. Additionally, our genetics and cultivation team will
also remain available to support your research and cultivation activities as required.

Once again on behalf of Yuluka Health we wanted to thank you for this collaboration, and we look forward
to working with you and your team. You can reach me directly via email or WhatsApp at any time for any
clarification or additional information.

Sincerely

G
Nick Anand
For Yuluka Health Inc.

Nick Anand B.Eng., PP, MBA.

Chief Operating Officer — Yuluka Health Inc.
What's App ond Cell: +1 - 416-817-7686
Email: pick@yufukohealth.com

Yufuka Health Inc. 70 East Beaver Creek Road # 45, Richmond Hill, ON, L4B3B2, Canada. www.yulukahealth.com
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UNIVERSIDAD
NACIONAL
DE LA PLATA

Prosecretaria de
Vinculacion Tecnoldgica

SECRETARIA GE VINCULACION £
INNOVACION TECNOLOGICA

La Plata, Oloctubre 2020

Sr.CE.O

Carlos ROIG

INNOVATERRA

truguay 891-0f. 3- CP 50000

Salto, Rep. 0. del URUGUAY

Estimado Jefe Ejecutivo, en mi caracter de Prosecretario de
Vinculacion Tecnoldgica e investigador de la Universidad Nacional de La Plata, tengo el agrado de
dirigirme a Usted a fin de solicitarle, de estar a su alcance, la donacion y envio de semillas de Cafiamo
variedadHempINTERRA 18-01, que seran utilizadas con fines de investigacién. Las mismas serdn
cultivadas en un campo experimental perteneciente a la Facultad de ciencias agrarias y forestales de la
UNLP y los ensayos estaran a cargo de investigadores de esa facultad y de la facultad de Ciencias Exactas

de la misma Universidad. De estar a su alcance, la cantidad necesaria para el estudio seria un (1) kg.

Esperando poder tener una respuesta favorable a este pedido,

aprovecho la oportunidad para enviarle un cordial saludo.

/g
[ 7]

Dr. Christian Weber

/
(
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INNOVATERRA

Salto, 15 de octubire de 2020. |

Dr. Christian Weber.

Universidad Nacional De La Plata

Edificio de Presidencia, Avenida 7 n° 776, CP 1900
La Plata, Buenos Aires, Replbiica Argentina.

De mi mayor consideracion.

Desde ya agradecemos su carta datada del 1 de octubre del 2020 y le manifestamos nuestro
total apoyo en lo que esté a nuestro alcance.

En este momento no tenemos semillas disponibles, este afio e material de propagacion de
.nuestra variedad Interra 1801, es totalmente vegetativo. No tendrfamos problema en

*" suministrarle material de clonacién, en plantines. Semilla probablemente tendremos

disponible a partir de marzo 2021. Ya que estamos en este momento en proceso de
produccién de las mismas, en la etapa de reversién de las lineas padre para lograr un material
feminizado.

Desde ya estamos a las drdenes y por supuesto estén invitados a venir a ver la produccién de
plantines y mantenimiento de nuestro material fundacién.

Sin otro particular le saluda muy atte,

Dr. Car. 2 Roig.

Uruguay 891, Oficina 3. Salto. Teléfono +(598) 95 473 890
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- DR. CHRISTIAN WEBER, RESUMEN DE cv 2020.
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0003-4610-8714

.- FORMACION.

.- DOCTOR EN CIENCIAS AGRARIAS, FCAYF UNLP 2009.

.- ESPECIALISTA EN GESTION DE LA EDUCACION SUPERIOR, FOLP UNLP 2020.
.- INGENIERO AGRONOMO, FCAYF UNLP 2002.

.- ANTECEDENTES EN DOCENCIA:

- JEFE DE TRABAJOS PRACTICOS {DE) ORDINARIO DE LA CATEDRA DE CEREALICULTURAFCAYF
UNLP.

.- DOCENTE/COORDINADOR DEL CURSO DE POSGRADO “SENSADO REMOTO Y AGRICULTURA
DE PRECISION”, ESCUELA DE VERANO UNLP Y CURSO ACREDITABLE A LAS CARRERAS DE
POSGRADO (DOCTORADO/MAESTRIAS) DE LA FACULTAD DE CIENCIAS AGRARIAS Y
FORESTALES UNLP.

.- DOCENTE DEL CURSO DE POSGRADO “ECOFISIOLOGIA DE MALEZAS” ACREDITABLE A LAS
CARRERAS DE POSGRADO {DOCTORADO/MAESTRIAS) DE LA FACULTAD DE CIENCIAS AGRARIAS
Y FORESTALES UNLP.

.- DOCENTE DEL CURSO DE POSGRADO FIRMAS ESPECTRALES. UNIVERSIDAD NACIONAL DEL
CENTRO DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES, MAESTRIA EN TELEDETECCION Y SIG,
JUNTO AL DR. ALBERTO LENCINA.

.- DOCENTE/COORDINADOR DEL CURSO DE POSGRADO COMPORTAMIENTO RADIOMETRICO
DE SUPERFICIES NATURALES. FCAYF UNLP, CURSO ACREDITABLE A LAS CARRERAS DE
POSGRADO, DOCTORADO, MAESTRIAS Y ESPECIALIZACIONES, JUNTO AL DR. ALBERTO
LENCINA. FCAYF-UNLP.

.~ DOCENTE INVITADO EN LA UNIVERSIDAD FEDERAL DE LAVRAS, BRASIL (UFLA) EN EL CURSO
DE POSGRADO TOP!COS ESPEC!AJ'S EM FITOTECNIA (PAG557).

.-DIRECTOR/CO-DIRECTOR DE BECAS DE POSGRADO. DIRECTOR/CO-DIRECTOR DE 3 TESIS DE
DOCTORADO, 2 TESIS DE MAESTRIA (1 FlNALiZADA), 1 TESIS DE ESPECIALIZACION (DEFENSA
DIC 2020) Y 17 DE GRADC.

ANTECEDENTES EN INVESTIGACION.
~ INVESTIGADOR ADJUNTO CIC-PBA.
.- DOCENTE-INVESTIGADOR Categoria lif Programa de Incentivos SPU.

1 LIBRO EDITADC Y 5 CAPITULOS DE LIBRO. 15 ARTCULOS EN REVISTAS CIENTIFICAS
INTERNACIONALES. MAS DE 20 PUBLICACIONES EN EVENTOS CIENT(FICOS INTERNACIONALES Y

OTRAS TANTAS EN NACIONALES. 1 PATENTE, UN CERTIFICADO DE COOPERACION
INTERNACIONAL CON PORTUGAL (PROGRAMA CYTED)
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.- FINALISTA DOS ANOS CONSECUTIVOS DEL CONCURSO NACIONAL DE INNOVACIONES
INNOVAR (2011-2012).
-~ MENCION DE HONOR A LA INNOVACION UNLP 2013,

~PREMIO A LA LABOR EN INVESTIGACION UNLP 2014 CATEGORIA INV. JOVEN.

~DECLARACION: DE LA H. CAMARA DE DIPUTADOS PCIA. BUENOS AIRES {2014) “LA CAMARA
DE DIPUTADOS DE BUENOS AIRES EXPRESA SU AGRADO Y RECONOCIMIENTO POR EL
DESARROLLO IDEADQO POR UN EQUIPO DE INVESTIGADORES DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
AGRARIAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA Y EL CONICET QUE POSIBILITARA
DETERMINAR EN SEGUNDOS LAS CARACTERISTICAS DEL MAIZ MEDIANTE LA APLICACION DE
UN DISPOSITIVO LASER".

.- DIRECTOR DEL PROYECTO DE MEJORA EN LA EDUCACION EN LAS CIENCIAS FORESTALES,
AMBIENTALES E INGENIERIA ZOOTECNISTA (PROMFORZ} EN LA FCAYF.

- DIRECTOR DEL PROYECTO: GENERACION DE UNA LIBRERIA ESPECTRAL EN EL RANGO UV-NiR
PICT-2187 (2010), AGENCIA NACIONAL DE PROMOCION CIENTIFICA, ANPCyT-MiNCyT.

~-COORDINADOR DEL PROYECTO: PROMOCION Y DESARROLLO DE LOS PRODUCTORES DE
FLOR! FRUT! HORTICOLAS DEL GRAN LA PLATA. FORTALECIMIENTO DEL SECTOR ENEL MARCO
DE LA ECONOMI{A SOCIAL. 016-2641-E-APN-SECPU-MINISTERIO DE EDUCACION Y DEPORTES.

.- CODIRECTOR DEL PROYECTO: METODOS Y TECNOLOGIAS DE PROPAGACION Y
DOMESTICACION DE PLANTAS PARA EL DESARROLLO DE UNA BIOECONOMIA LOCAL BASADA
EN LA BIODIVERSIDAD. A/332 SPU- UNLP.

ESTANCIAS EN EL EXTERIOR:
-~ INVITADO COMO EXPOSITOR A LA ESCUELA DE INVIERNO “WINTER COLLEGE ON
ENVIRONMENTAL SCIENCES” TRIESTE, ITALIA 2009, EN EL CENTRO DE FISICA TEORICA

“INTERNATIONAL CENTRE FOR THEORETICAL PHYSICS” ONU. PARA PRESENTAR EL TEMA:
Remote sensing of weeds in agriculture: A new tool in Argentina southern pampas”

ANTECEBENTES EN GESTION.

- MIEMBRO DEL CONSEIO DIRECTIVO DEL CENTRO DE INVESTIGACIONES OPTICAS CONICET-
CIC (2008-2010) , ‘

.- MIEMBRO TITULAR DE LA COMISION DE GRADO ACADEMICO DE LA FCAYF 2008-2010.

.- SECRETARIO DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNOLOGICAS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS AGRARIAS Y FORESTALES (UNLP} 2010-2014.

.- SECRETARIO DE ACADEMICO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS AGRARIAS Y FORESTALES (UNLP}
2014-2018.

.- PROSECRETARIO DE VINCULACION TECNOLOGICA UNLP (ACTUAL)

.- MIEMBRO DE LA COMISION DE INVESTIGACIONES UNIVERSITARIAS, UNLP 2010-actual.

- COORDINADOR DEL TALLER PENSAR LA UNIVERSIDAD {UNLP) 2011- SECCION RECURSOS
HUMANOS. '
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-COORDINADOR INSTITUCIONAL DEL' PROGRAMA DE MOVILIDAD ACADEMICA REGIONAL
(MARCA). ' :

~-COORDINADOR INSTITUCIONAL PROGRAMA ESCALA ESTUDIANTIL DE LA ASOCIACION DE
UNIVERSIDADES DEL GRUPO MONTEVIDEO {AUGM) FCAYF.

~COORDINADOR DE LA COMISION ASESORA TECNICA BECAS UNLP, AREA CS. NATURALES
2012,

~COORDINADOR DE LA COMISION ASESORA TECNICA PARA LOS SUBSIDIOS DE
VIAIES/ESTADIAS 2014 UNLP, AREA CS. NATURALES.

.-MIEMBRO FUNDADOR DE LOS CAPITULOS ARGENTINOS DE LA OPTICAL SOCIETY OF AMERICA
Y DE LA OPTICAL SOCIETY FOR OPTICAL ENGINEERING.
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