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INTRODUCCION

MARCO LEGAL

El proyecto encuentra sujeto en marco legal de la Ley 27.350 del Ministerio de
Salud de la Nacidn, por la cual se crea a comienzos de 2017 el Programa Nacional
para el Estudio y la Investigacion de Uso Medicinal de la Planta de Cannabis, Sus
Derivados y Tratamientos No Convencionales. Dicha ley fue adherida a la
Provincia de Buenos Aires a través de la Ley 14.924, reglamentada mediante
decreto 738/17.

Se buscara generar convenios con:

e El INTA; Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria, donde daria
supervision y seguimiento desde la Experimental de Pergamino y la Agencia
situada en San Antonio de Areco.

PATOLOGIA DE INVESTIGACION

La epilepsia es una enfermedad crdnica del sistema nervioso central, que se
manifiesta en forma de crisis inesperadas y espontaneas, desencadenadas por
una actividad eléctrica excesiva de un grupo de neuronas hiperexcitables.

Hablamos de epilepsia refractaria cuando las crisis epilépticas son tan frecuentes
que limitan la habilidad del paciente para vivir plenamente acorde con sus deseos
y su capacidad mental y fisica, o cuando el tratamiento anticonvulsivante no
controla las crisis, 0 sus efectos secundarios son limitantes para un desarrollo
normal de la persona.

Las epilepsias pueden ser por muchas causas, pueden aparecer después de un
traumatismo craneal, de una meningitis, de algun problema durante el parto, de
una alteracion metabdlica, etc. Luego encontramos otras epilepsias de origen
genético y epilepsias de origen desconocido o idiopaticas. Las crisis epilépticas, y
la enfermedad en si, provocan muchos problemas cognitivos y psicoldgicos,
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habiendo siempre morbilidad neuronal después de cada crisis, lo cual determinara
el prondstico a corto y medio plazo.

Considerando la valiosa evidencia cientifica y ensayos clinicos que se estan
desarrollando en el mundo con la planta de cannabis y sus derivados como
terapia coadyuvante en pacientes con epilepsia refractaria, es de nuestro interés
poder desarrollar una genética y un cultivo apto que pueda arrojar altas
concentraciones de CBD (Cannabidiol).

INTEGRANTES

Al proyecto lo integran las empresas Nogada S.A. y Flos Innovation S.R.L. La
primera dedicada a la produccidn, acopio, envasado y distribucién de aceites
comestibles a nivel nacional y con amplia experiencia en la explotacidn agricola,
cosecha de oliva, trigo, maiz, soja y sorgo y la industrializacién de alimentos. La
segunda, es el representante exclusivo en Argentina de Hemp Meds USA. Se
dedica a la importacion de aceite de cannabis bajo la Disposicion ANMAT
10874-E/2017 y Res. 654/21 (Uso Compasivo). Hemp Meds a través de Flos
Innovation ofrece sus aceites de cannabis 100 % CBD aislado, libre de THC, para
mas de 500 pacientes con epilepsia refractaria. Es proveedor del Ministerio de
Salud de la Pcia. de Mendoza y de mas de 80 obras sociales y prepagas de todo el
pais. Actualmente se encuentra por iniciar un ensayo clinico para pacientes
jovenes y adultos con epilepsia refractaria en el Hospital El Cruce de Florencia
Varela, Pcia. de Buenos Aires.

La union de ambas empresas surge de la sinergia que pueden lograr utilizando las
fortalezas de ambas. Por un lado, la experiencia en cultivos y la disposicion de
tierra de Nogada y por otro la experiencia de Flos Innovation con el manejo de la
medicacion utilizada en pacientes con epilepsia refractaria y la posibilidad de
desarrollar el principio activo como industria nacional sustituyendo
importaciones.
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LOCACION DEL PROYECTO

El proyecto se llevara a cabo en la localidad de San Antonio de Areco, Provincia de
Buenos Aires.

Imagen 1: Ubicacién de San Antonio de Areco en el mapa de la Prov. De Buenos Aires

Especificamente en la Ruta 41 km 287, en un predio privado, propiedad de Creince
S.A. y Consultoria y Representaciones Sueiro S.A. dedicado a la explotacion
agricola, esta debidamente alambrado y cuenta con una planta industrial dedicada
al almacenamiento y fraccionado de aceites comestibles. Se compone de dos
fracciones, del este 800 ha y del oeste 200 has.
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Image E:w?i(achnu\uq\es

Se utilizara solo una porcion de 6.36 hectareas de la fraccion sobre la Ruta
Provincial n°41 km 287 - Circuns VI - Seccion RU - Parcela 898 K, para el cultivo

extensivo:
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Esta porcién de 6,36 hectareas estara a su vez dividido en 4 lotes (marcados en
amarillo y 2 invernaderos de 400 mt? cada uno (marcados en verde) que
funcionaran tanto como nursery de esquejes como de rusticadero en macetas.

"‘LOTE 341,40 HAS

P QUOTE 1511421 HAS

P2

El detalle de cada lote es el siguiente:

LOTE HAS MT2 PLANTA
TOTALES TOTALES S
1 1,42 14.234
2 2,23 22.317
3 1,40 13.990
4 1,31 13.061

El marco de plantacion sera de 1,5 mt x 1,5 mt.
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OBJETO

Estudiar el desarrollo de diferentes variedades de Cannabis sativa en
condiciones ambientales de la Pampa Humeda con respecto a la producciény
rendimiento de sus cannabinoides (especialmente THC y CBD), con fines
medicinales en concordancia con los fines de la ley N° 27.350.

Objetivos especificos:
1- Lograr la importacion de semillas de diferentes genotipos de Cannabis.

2- Caracterizar variedades de cannabis para determinar la adaptabilidad al
clima y el suelo de la region. El resultado esperado es una rapida
identificacion de al menos 3 variedades aptas.

3- Comparar técnicas de cultivo bajo condiciones de invernadero y campo
abierto. El resultado esperado es la identificacion de la técnica con mayor
volumen de biomasa y mayores concentraciones de cannabinoides. Las
técnicas de cultivo seleccionadas son en tierra a cielo abierto, en tierra en
invernadero y por otro lado sin sustrato sélido, también llamado hidroponia,
en invernadero.

4- Ensayar diferentes métodos de extraccion de cannabinoides para establecer
cual es el mas seguro y eficiente. El resultado esperado es identificar el
método con mayor porcentaje de extractabilidad de cannabinoides y la
calidad del producto final.
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GENETICA DE LAS SEMILLAS

Se investigaran cultivos con genéticas que concentren alta composicion de
CBD (Cannabidiol). Las semillas a utilizar serdan de Cannabis Sativa
provenientes del Banco de semillas 149 en California, Estados Unidos, de las
variedades 149 high CBD 20:1 Fem, ambas elegidas por tener mas de 20% CBD
y entre 0.3 - 0.8% THC y Strawberry CBD 1 to 15 Fem, elegida por tener 15%
CBD y menos del 1% THC.

CULTIVO

Con respecto al cultivo, la investigacion se centrara en la comparacion de tres
distintos métodos:

1. El tradicional cultivo a cielo abierto.

2. En invernadero con el mismo suelo que en el tradicional.

3. En invernadero sin sustrato solido sino liquido, también Ilamado
hidroponia.

En el cultivo de los diferentes métodos se ensayaran con diferentes
complementos organicos, tipos de luz artificial de tecnologia LED en distintos
espectros para simular fotoperiodos especificos para las etapas vegetativas y
reproductivas que se mantienen durante la floracion.

Como quia de lo que serian rendimientos con condiciones climaticas 6ptimas y
la tierra de la Pampa Humeda, se cultivara en invernadero donde la cantidad de
luz al dia, cantidad de humedad en el suelo y ambiente, viento y temperatura
son controladas artificialmente. Se comparara un método de cultivo en sueloy
sin sustrato solido, o hidroponia para comparar especificamente los
rendimientos y calidad de cannabinoides. Estos dos métodos, y en especial el
de invernadero con sustrato sélido, se comparara al tradicional de cielo abierto

para cotejar lo siguiente:
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1. Altura total de las plantas.

2. Didmetro del tallo.

3. Mortandad de plantas jovenes y adultas.

4. Cantidad de cannabinoides THC y CBD totales.

5. Peso y tamafio de la biomasa de las flores.

EXTRACCION DE CANNABINOIDES

La extraccion se hara dentro del mismo predio de San Antonio de Areco. Se
ensayara con el método de extraccidon con solventes para buscar una técnica
eficiente y segura para este proceso.

El solvente a utilizar sera alcohol etilico al 96%. Lo que se busca es que el
solvente pase una y otra vez por sobre los tricomas de la flor que contienen los
cannabinoides, terpenos y flavonoides. Para esto, las flores secas y trituradas
deben ser mezcladas con el solvente y el producto resultante debe ser
sometido a una agitacion constante.

El producto es filtrado con papel filtrante. Una vez que el producto es extraido,
pasa por un proceso de calentamiento y purga para evitar tener residuos del
solvente en la resina, el producto final, al punto de encontrar cero partes por
millén del solvente utilizado.

Se propone ensayar también con butano y propano como solventes para
comparar con la extractabilidad y calidad del producto final de la extraccion por
alcohol etilico al 96%.
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