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A la Dra, Carla VIZZOTTI
MINISTRA DE SALUD DE LA NACION
S/D: '

PABLO JULIAN RIVEROS GIULIANI, en mi calidad de Presidente
Comunal de Villa Ciudad Parque, Departamento Calamuchita de fa Provincia
de Cordoba, tengo el agrado de dirigirme a usted a los fines de presentar el
Proyecto para el CULTIVO DE CANNABIS SATIVA PARA EL ESTUDIO, LA
INVESTIGACION Y LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS SEGUROS Y
EFICACES DE USO EN SALUD PUBLICA (LN 27350 y LP 10756) a desarrollar
en nuestra Comuna. '

Desde que asumi la gestibn comunal he procurado impulsar la
investigaciéon del cannabis medicinal atento a la demanda creciente de nuestra
comunidad respecto de su uso terapéutico. En funcién de ello sancionamos la.
Resolucidn General N° 050/2020 por la cual Villa Ciudad Parque fue la primera
comuna de Cérdoba en adherir a la Ley Nacional 27.350. Luego de esto hemaos |
impulsado desde la Direccién de Salud el Programa de “FORMACION
ESPECIAL EN CANNABIS MEDICINAL Y ACOMPANAMIENTO
TERAPEUTICO” que se llevd a cabo con la Asociacion “AMAUTA’, la
Asociacion “SATIVA MADRE ONG, y diferentes Organizaciones Territoriales,
Sociales y politicas de nuestra comunidad.

A los fines de seguir profundizande el camino iniciado es que
acompafamos el presehte proyecto para desarrollar el CULTIVO DE
CANNABIS SATIVA PARA EL ESTUDIO, LA INVESTIGACION Y LA
PRODUCCION DE MED QS SEGUROS Y EFICACES DE USO EN
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IDEA - PROYECTO de la COMUNA DE VILLA CIUDAD PARQUE

CULTIVO DE CANNABIS SATIVA PARA EL ESTUDIO, LA
INVESTIGACION Y LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
SEGUROS Y EFICACES DE USO EN SALUD PUBLICA (LN 27350 y LP
10756)

ANTECEDENTES

L.a Comuna de Villa Ciudad Parque esta enclavada entre la margen este del Lago Los |
Molinos, el Rio los Reartes y Villa General Belgrano en el Departamento Calamuchita
de la Provincia de Cérdoba. | | .
Su pnnc1pa1 actividad econémica es el turlsmo y cuenta ademas con emprendimientos

| agroecolog1cos Se destaca la presencia de cuatro vifiedos con sus correspondientes
bodegas que ia ubican como la referente de la actividad vitivinicola en la provincia de
Cérdoba, siendo s'ede‘,cada afio de la Fiesta Provincial de Vino.
En su comunidad hay una presencia importante de artistas y. artesanos, donde )
desarrollan actividades culturales que son emblema en el valle de calamuéhita, alli se
destaca la Asociacién Civil “Semilla del Sur”, el Proyecto productivo agroecologico
“Mercado de la Tierra”, las unidades productivas de “Casa Comun” y la Radio
Comunitaria “El Brote™. |
Dentro de las actividades comunitarias se destacan la difusién y concientizacion en
torno al ‘uso medicinal del cannabis, contando con ‘Ial participacion .de cultivadores y
profesionales de la salud..
La nueva gestién cbmqnal, que asumid el 10 de diciembre de 2019 vino a dar impulso a

estas actividades. El primer paso fue la Sancion de la Resolucién General N° 050/2020

por la chal Villa Ciudad Parque fue la primera comuna de Cérdoba en adherir a la Ley
Nacigfal 27.350. | | |
A_fartir de alli la Comuna desarrollo numerosas actividades entre las que se destaca el
ama de “FORMACION ESPECIAL EN CANNABIS MEDICINAL Y
m‘( ENTO TERAPEUTICO” que se llevo a cabo con la Asociacién
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“A_MAUTA’-’,' la Asociacién “SATIVA MADRE ONG, y diferentes Organizacionés

Territoriales, Sociales y politicas de nuestra comunidad.

Primera Fo;macio’n Espacializada
enCannabis Medicinal.
yAcompanamtento Terapeutico

e

Ed dicha actiizidad' participaron més de 70 profesionales de la salud y constituyen un
hito en Ia provincia de Cérdoba. .

Ta _Comu'nax de Villa Ciudad Parque posee en tomo al Cannabis Medicinal una
perspectiva que lo ubica como una cuestion de salud publica y entiende que la
investigacién, formacion y trabéjo empirico respecto del uso medicinal del cannabis es
una politica piiblica que debe impulsar el estado comunal. ‘

En este procgso, que articula al Estado Comunal, a Asociaciones Civiles especializadas,

a cultivadores, a organizaciones sociales y a miembros de nuestra comunidad, es que
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El siguiente proyecto se enmarca en lo estipulado por la Ley Nacional N° 27.350
“Investigacién médica y cientifica de uso medicinal de la planta Cannabis y sus
— derivados™ 1a cual tiene por objeto establecer.un marco regulatorio para la investigacion
médica y cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor a través del uso
de la planta Je cannabis v sus derivados, ademas de garantlzar y promover el cuidado -
integral de la salud piblica. Recientemente la provincia de Cérdoba se ha adherido a la
misma mediante la ley provincial 10756, lo que posibilité la elaboracién de este
proyecto y que pretende emprender el estudio de la planta de Cannabis en forma ..
iﬁtegrada‘ donde se aborde su produccion, la obtencion de sus derivados, asi como el
emprender acciones de promocion y prevencion orientadas a garantizar el derecho ala
salud. o . 7

Tomando como referencia el ﬁmco legal nacional y provincial, actores de
diferentes orgamzacwnes pubhcas regionales, provinciales y nacionales debemos aunar _
esfuerzos y saberes para el bien de la sociedad y para que la Provincia de Cérdoba sea
un referente nacional en el cumplimiento de las politicas publicas. Esta ley ¥ futuras
reglamentaciones permitiran que emprendedores de toda la provincia y el pafs, tengan
un marco regulatorio acorde para el desarrollo de la mdustma del Cannabzs medicinal y
a futuro para el cafiamo industrial.

Cannabis sativa L. es una herbacea de ﬂorac:1on anual planta autbctona del este
de Asia (De Backer y col. 2009). Est4 documentada en textos antiquisimos de China, en
el texto hinda Atharvaveda (1500 A.C.) y en los textos del Nuevo Imperio Egipcio de
1550 A.C. (Hallmann—M1kolachak 2004; Russo 2014). El cannabis se ha utilizado por
sus propiedades terapéuticas durante miles de afios y se introdujo en la medicina
occidental en el siglo XIX hasta su prohibicién en los EE. UU. desde mediados de la
decada de 1930 (A1zpurua—01alzola y col. 2014). Hoy en dia, C. sariva se cultiva

eTTAmEN{E en mas de 86 paises de Africa, América, Asia y Europa (Oﬁcma de las

Los i Gtipos del Carmabis son muy variables v se acepta que la planta tiene dos

afiva subsp. sativa y C. sativa subsp. indica (Hillig y Mahlberg 2004;
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Knight y col. 2010) Una tercera subespecie, C. sariva subsp. ruderalis, ‘ha sido
identificada;_sin embargo, no es ampliamente reconocida (Hillig y 1\/[ahlberU 2004
Fischedick y col. 2010).

La magnitud de cannabinoides que ﬁna planta de cannabis desarrolle, asi como
también de terpenos o flavonoides, va a estar asociada a sus caracteristicas genotipicas,
aunque fuertemente afectadas por las condiciones agroecologlcas a las cuales sea
sometida durante su proceso de crecimiento vegetativo (Radwan y col. 2017). Los
compuestos medicinales del cannabls estdn en su mayoria concentrados en las flores
femeninas de esta especie dioica (Fischedick y col. 2010). La llamada resina es la fuente
de una amplia variedad de terpenoides y cannabinoides (Fis/chedickry col. 2010) y las
propiedades terapéuticas del cannabis se atribuye a estos Ultimos (Hazekamp y col.
2014). Los cannabinoides se encuentran en la resina producida por los tricomas que s€
distribuyen ampliamente tanto en las plantas masculinas como las femeninas, sin
embargo, estén altamente concentrados en las flores femeninas de la planta de cannabis
(De Backer_y col. 2009; Citti y col. 2018). Los cannabm01des son compuestos
terpenofendlicos exclusivos de Cannabis (Hillig 2004). Hasta hace unos ; afios unos 144
los cannabinoides han sido identificados (Hazekamp y col. 2014). Los dos
cannabinoides més  conocidos | por sus propiedades terapéuticas = son el
Atetrahidrocannabinol (THC) v el cannabidiol (CBD) (Hillig 2004; Aizpurua-Olaizola
y col. 2016). THC y CBD son los homdlogos neutros del dcido tetrahidrocannabindlico

- (THCA) y écido cannabidiol (CBDA) respecnvamente (Aizpurua-Olaizola y col. 2016).
. 'Un modelo de clasificacion convencional de cannabinoides se basa en su contenido
quimico dividiéndolos en once subclases, incluido el ca;mabigerol (CBG),
tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), cannabicromeno (CBC), cannabinol
| (CBN), () - A8- ﬁ"ans-tetrahldrocannablnol (A8-THC), cannabiciclol (CBL)
rabinodiol Y(CBND), cannabielsoina (CBE) cannab1tr101 (CBT) y entre 0tros

Acinaleg y recreacionales del cannabis, es que en el ser humano existe €l llamado

2 endocannabinoide”, compuesto por los receptores ‘cannabinoides (los dos
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principales son el CBl y CB2), ubicados en el sisterna nervioso central'y en tejidos ¥
érganos periféricos, y por los endocannabinoides (principalmente anandamida y 2-
araquidonilglicerol). Segin la evidencia disponible, este sistema juega un rol importante
en la homeostasis del cuerpo, ¥ tiene impacto directo-sobre funciones asociadas a la.
memoria, el dolor, el ape‘uto ¢l sistema inmunolégico y el comportamlento Los
fitocannabinoides {(como el THC) producen sus efectos a través de la mteraccmn con los '
receptores cannabinoides (Piomelli y col. 2000).

Segin Lépez y Gomez Roca (2020), las oportunidades mas inmediatas para la
Argentina en cuanto a la produccién de Cannabis, estarian en el area medicinal (tanto
con productos bajo'prescripcién como eventualmente otros que puedan ser autorizados
para su venta como suplementos dietarios u otras variantes). Otra via que puede
presentar una ventana de oportunidades para el pais esta asociada al cafiamo, plantas de
Cannabis que presentan muy bajos contenidos de THC (el principal componente
psicoactivo de la planta), del cual se pueden.obtene'r una extensa serie de derivados. A -
la vez, existen no solo oportunidades para proyectos productivos, sino también para
llevar adelante actwldades de investigacién y desarrollo, tanto en la etapa primaria -
(desarrollo de variedades adaptadas 'a distintas ‘modalidades de culiivo y areas
geograficas) como industrial (mejoras de procesos, nuevos productos etc.).

Debido a que los consumidores tienen medios 11m1tados para analizar la
composicion quimica de los productos de cannabis, los consumidores pueden estar
comprando inadvertidamente productos con propiedadres’ inadecuadas dado que
diferentes cannabinoides producen diferentes efectos (Fischedick y col. 2010b). En
consecuencia, resulta- 1mportante 1mplementar métodos de control de calidad que
garantice uniformidad y calidad en las preparaciones ¥ para que el producto a consumir

sea de cahdad y logre el efecto deseado. Sumado a ello, acciones pertinentes a su uso en

ich resultan necesarios cOmo alternativa para diversos procesos patologicos en

conjunto gon actividades de divulgacién y concientizacion del cultivo v beneficios del

ello, sste proyecto estd pensado en varias etapas y en esta primera etapa

#Como objetivo evaluar el crecimiento de variedades de Cannabis sativa én
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invernadero_para la produccién, deteccion y cuantificacion de fitocannabinoides. Esta
produccién podré hacerse desde semillas de cannabis y también .mediante técnicas de.
micropropagacién. Se emplearan téenicas de crecimiento, de extraccién y de
cuantificacién de los productos A fin de rescatar saberes sobre el cultivo, se plantea

 realizaran reuniones con los cultivadores registrados en la Comuna Villa Ciudad
Parque. | ) '
Teniendo en cuenta-que este proyecto tiene una fuerte relacién con la salud publica,
pensando a futuro en el uso comunitario de aceite, en etapas posteriores se prevé
realizar convemos entre los participantes del proyecto y la tramitacién de los reg1stros :
necesarios para su produccién y distribucién (ANLAP Agencm Namonal de
Laboratorios Piblicos). '
Y finalmente, se pretende implementar actividades de divulgacién y capacitacion
orientados a la concientizacién comunitaria sobre los usos de Cannabis sativa y sus
derivados como asi también aportar evidencia cientifica para su uso y pai‘a las futuras
modificaciones a 1a£eglaméntaciéﬁ nacional y provincial. . |
IIL.- ETAPA 1)

" Participantes: - COMUNA de VILLA CIUDAD PARQUE

- Instituto de Biotecnologia Ambientai y Salud (INBIAS) CONICET -
UNIVERSIDAD NACIONAL DE RIO CUARTO -
a. Objetivds especificos de crecimiento de C. satﬁ{a:

: OEi) Organizar una reunién conjunta entre productores de ia Comuna Villa Ciudad

Parque, sus gutoridades, personal del INBIAS y CCT CONICET Cérdoba: Se propone

este primer objetivo especifico a los fines de aunar saberes para lograr nuestro fin de

e la planta v para ello se realizard una reunion con los productores
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diferentes regimenes de fotoperiodos (dia largo/corto), asi como también, la edad de la
planta durante dicha etapa.

OE3) Analizar la biomasa de las flores, pérte aérea y raiz, de plantas dé Cannabis
desarrolladas bajo diferentes condiciones de crecimiento durante la etapa reproductiva.
OE4) Ensayar protocolos de multiplicacion o propagacion de plantulas de Cannabis
utilizando diversos tipos' de explantos en presencia de diferentes reguladores de
crecimiento; evaluar el establecimiento de cultivos in vitro de callos y/o raices
transformadas, como interesantes herramientas para el estudio de la produccion de
fitocannabinoides de alto valor farmacelégico. Este objetivo presenta un desarrollo

alternativo de la planta y de la produccién de metabolitos del vegetal.

b. Objetivos especificos de extraccion y analisis de fitocannabinoidesﬁ
OE5) Realizar la éﬁctrac_cién de resinas a partir de Jas flores de Cannabis crecidas bajo
distintas condiciones de crecimicnto mediante el analisis del rendimiento en la
extraccién de fitocannabinoides, entre ellos A2 tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol
(CBD) y terpenos. | | | _
OE6) Aplicar técnicas analiticas para la cuantificacion de fitocannabinoides, THC,
CDB y terpenos presentes en las resinas obtenidas de flores de C. safiva crecidas bajo

diferentes condiciones de crecimiento.

IV.- HIPOTESIS DE PROYECTO: |

La biomasa dé las flores de Cannabis sativa, como asi también las \resinas
obtenidas de las mismas muestran, diferentes rendimientos en la obtencién -
fitocannabinoides tales como et cannabidiol (CBD), el A? tetrahidrocannabinol (THC) y

terpenos de acuerdo a los cambios tanto de las condiciones de fotoperiodo, y edad de'la

planta dujante la etapa de floracion.

micropropagacion de plantulas de Cannabis y la obtencion de culﬁvos in
vitroAle callos vy raices transformadas es una interesante herramienta pafa multiplicar
egfa especie vegetal y generar sistemas modelos para el estudio de la produccién de

Lifierdes de interés farmacolégico, respectivamente.

- 1F-2021-87785132-APN-DD#M S

. ' ' Pagina 8 de 19



VI L L A ] wwaw ciudadparque.gov.ar

comuna@diudadparque.gov.ar

CIUDAD | CUIT 30-66868176-6
" PARQUE Tel: 03546-486047

) EomID O ‘ 4v. Los Reartes 345

V.- MATERIALES Y METODOS

a.- Material vegetal:

Se utilizaran semillas de Cannabis sativa 1mportadas o nacionales de variedades con

porcentaJ es de THC y CBD deseadas. Las semillas se, obtendran con la autorizacién del

INASE (Instltuto Nacional de Semillas). Las mismas se mantendran .en condiciones

acordes de luz temperatura y humedad relatlva -

b. —Esterlllzacmn y germinacion de semlllas de C. sativa:

Las semillas serdn esterilizadas superficialmente con etanol 75% (v/ v) durante 2-3
. min, seguido de inmersion en NaClO (30 g / L) con 0,1% (v / v} de Tween 20 durante

25 min; luego serén lavadas tres veces en agua desionizada esterilizada en autoclave.

Posteriormente, las semillas seran ger’minédas en frascos de 200 ml con medio de

cultivo MS diluido (1/2) (Murashigé y Skoog 1962) pH de 5.8, bajo condiciones

controladas de temperatura 25 ° C, humedad relativa (60%) y fbtoperiodo de 16 h luz/8

h de oscuridad (tubos de diodos emisores de luz (LED) de 18 W, temperatura de color

de 6000 K, 6.010 lux y 90 15'pm01_m 23 '1(Ga1én-Avila y col. 2020), o en su defecto

empleando tubos fluorescentes (Philips TL-D Reflex 58 W/840), que ofrecen una

intensidad dg luz (PPFD) de 360 pmol m" 25! cuando se mide 35 cm por debajo de la

fuente de luz (Naim-Feil y col. 2021) durante 3-4 semanas.

c.- Condiciones de cultivo:

A fines de favorecer el creéimiento chetétivo, lasr plantulas serdn trasplantadas a
" macetas (2 L) con fotoper16d0 de dia largo (18 hluz/ 6 h oscﬁridad) usando sustrato

comercial fertilizado compuesto por una mezcla de turba negra, turba granulada y

perlita, con un valor de pH de 6 ¥y unal conductividad de 1 mS/cm

(milisiemens/centimetro), durante 2-3 semanas. Para evitar la desecacion, las plantulas

serd s con recipientes de plastico y seran expuestas progresivamente a la

humedad apbiental (Spitzer—Rimon y col. 2019; Naim-Feil y col. 2021).

IF-2021-87785132-APN-DD#M S
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Sin embargo con el objetivo de evaluar dlferenczas en la produccwn de flores, se
evaluarédn diferentes condiciones de crecimiento en la etapa reproductiva, entre ellas:

1) Fotoperiado de dia largo (18h luz/ 6h oscuridad) a 25 °C. Para ello, se usaran
bombﬂlas de 1000W (Philips MASTER GreenPower Xtra 1000W . EL/5X6CT) que
proporcmnaran una intensidad de Tuz de 2150 pmol §° ! durante 3 semanas. |
2) Fotoperiodo de dia corto (12h luz/12h oscuridad) a 25 °C, empleando bombillas de
1000 W (MASTER GreenPower Xira 1000W EL/5X6CT) que proporcionaran una
intensidad de luz de 2150 pmo} s durante 3 semanas. '

3) Se evaluaré la produccion de flores de acuerdo al tiempo de duracién de la fase
reproductiva, ya sea.a las 2 y 4 semanas bajo fotoperiodo dia corto a25°C.

4) Respecto a las condiciones de riego: se utilizara la soluci6n nutritiva de Hoagland
(Hoagland y Aron 1950) a pH entre 5,8 y 6,2. El volumen de riego serd de 500- 800
ml/maceta/dia, configurado para permitir un 35% 40% de drenaje. En caso de ser
necesario, se suministraran fertilizantes disueltos en la soluc10n de riego, conteniendo la
concentracion de 85 ppm de N (con una proporcion de 1: 2 de NHA*/N 03", 40 ppm de.
P205 (17 ppm de P) y 108 ppm de K,0 (90 ppm K). Se suministraran micronutrientes
tales como Fe (0,4 ppm), Mn (0,2 ppm) y Zn (0,06 ppm), los cuales seran administrados
en presencia de EDTA (acido etilendianﬁnoteﬁaacético) (Spitzer-Rimon y col. 2019).
5) Para evaluar la produécién de flores: se determinara el namero de flores porf plantas y
su respectiva biomasa seca en gramos. También se analizara el peso seco de la parte
aérea y de la raiz de las plantas de Cannabis hacia el final del experimento. Para ello,
dichos tejidos serdn incubados en estufa a 60°C hasta lograr una masa constante.

d.- Variante de produccién biotecnolégicazl |

Para llevar a cabo el OE4, destinado a la obtencién de culti\?oé in vitro de raices

transformadas (RT) de Cannabis En primer lugar, se utilizardn plantulas de 2-3

Semanag de crecimiento bajo condiciones in vitro en frascos de 200 ml de medio de

cuitivo . tal como se mencioné anteriormente. Los cultivos de RT serdn obtenidos
descrito por Wahby y col. (2013), mediante transformacién Agrobacterium
#ogenes, (eepa LBA 9402), utlhzando explantos de hlpocotﬂosthJas de plantulas de

Luggode la agroinfeccion, los explantos inoculados seran transferidos por 7-

IF-2021-87785132-APN- D‘D#M S

Pagina 10 de 19



i V l L L A ‘ vmmciu&udpmrque.gov.ﬂr

comuno@civdadparque.gov.ar

CiubabD ©CUIT 30668681766
'PARQUE | Tel: 03546-4B6047

! GrsmRn CrealbiL ) . Av. Los Reartes 345

10 dias a MS sélido pH 5,7-5,8, y conteniendo ampicilina (1g/L) co\n el fin de eliminar
al microorganismo. Luego, los explantos que presenten un primordio de rafz seran
trasvasados a medio liquido MS éoﬁ ampicilina (responsable de la eliminacion de las
bacterias remanentes) permitiendo de esta manera el establecimiento de cultivos de RT.
Cabe mencionar que este sistema; as{ como también los cultivos de callos, ofrece una
excelente herramienta para estudiar e investigar las vias metabolicas responsables de la
produccién de metabolitos .secunda:rios de interés farmacolégico (Ludwig-Miiller y col.
2014) en el marco de la Ley Nacional 27350. La obtencion de callos se llevara a cabo
segn lo descripto por Lata y col. (2010). Para ello, se utilizaran los mismos explantos
que se emplearon para la obtencion de RT, pero en este caso, dichos explantos seran
inoculados en medio MS suplementado con fitohormonas cuyas concentraciones seran
optimizadas Iﬁara favorecer el desarrollo de estos cultivos.

En este proyecto también pretende realizar una propagacién clonal de Cannabis
utilizando como explantos, esquejes  hipocotilos, cotiledones, provementes de una
planta desarrollada in vitro. Esto se llevara a cabo segim lo descripto por Galén-Avila y
cok. (2020) Para ello, los explantos serdn incubados en medio MS suplementado con
diferentes reguladores de crecimiento cuyas concentraciones serdn optimizadas.

Las plantas empleadas en este estudio seran cultivadas con autorizacién para el cultivo
de C. sativa con fines de investigacion, expedida por el Ministerio de Salud, en el marco_

de la Ley Nacional 27.350/ Ley Provincial 10756. o

e.- Métodos de extraccion de resinas ricas en fitocannabinoides:
Se llevard a cabo en el Instituto de Investigacion y Desarrollo en Ingenieria de

Procesos y Quimica Aplicada (IPQA4) CONICET — UNIVERSIDAD NACIONAL DE

1zaré-1seg11n lo descripto por Rovetto y col (2017) mediante extraccion CON

stante de 17, 24y 34 MPa y 328 K con un caudal de 200 g / min de CO2.
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Opcibn alternativa 1) Se realizara la extraccién de resinas ricas en ﬁtocannabmoides de
interés segin lo deécripto por Citti y col. (2016) y Brighenti y col. (2017). Para ello, se
procederd a macerar una cantidad de inflorescencias (flores 0,25 g) con 10 ml de etanol
96 % (v/v) (EtOH) como disolvente de extraccién a temperatura ambiente durante 2 h,
bajo agitacién magnética. Luego se incubard a 75 ° C con reﬂujo durante 2 h..
Tratamiento con ultrasomdo durante 15 min con posterior incubacion a temperatura
ambiente con agitacidn constante por 2 h. Por ultimo, la solucién sera filtrada con papel
y el residuo serd extraido con el mismo procedumento dos veces mas con 10 y 5 ml de
disolvente, respectwamente

Opcidn alternativa 2) segiin lo descnpto por Baratta y col (2019). Método B-4,
tomando una relacién de 200:1 entre peso de flores de Cannabis (mg).y el volumen del
solvente.(ml) (aceite de oliva).1) Incubar los 200 mg flores con 1 ml de aceite de oliva,
a bafio de hervor con agua (100 '_° C) durante 60 min mediante agitaciéh con bﬁna |
magnética. ' A

2) Incubar las flores (flowering tops) a 140°C durante 30 min.

Las temperaturas aplicadas se eligieron para las siguientes razones: 115 °(C esta cerca de
la temperatura de, reaccién de descarboxilacién para los cénnabinoides, que se produce '
principalmente alrededor de 110 °C; mientras que se eligié 140 °C ya que esta cerca del

punto de evaporacién de THC (145 °C).

- S
F.- Formulaciones:

Désarréllo de resinas ricas en fitocanabinoides, entre ellos cannabidiol (CBD), (A9 '
tetrah1drocannab1n01 (THC) y' terpenos para la formulacion de aceites de cannabis
destmados gl uso medicinal para el tratamiento de diferentes patologias -y/o

‘, enfermedades.
Analisis de calidad de las diferentes formulaciones de aceites de cannabis para su

adecuado uso en salud publica.

G.- Técnicas analiticas para la cuantificacion de cannabinoides y terpenos:
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Sé llevard a cabo en el Centro de Quimica Aplicada (Cequimap) de la Facultad de Cs
Quimicas de la Universidad Nacional de Cérdoba. | |

Las determinaciones cuantitativas del contenido de cannabidio! (CBD) y delta-9-
tetrahidrocannabinol (A9-THC) se realizardn mediante cromatografia liquida de alta

" performance con detécﬁ:ifm por UV (HPLC-UV). Se establecieron empiricamente los
limites de cuantificacion para cada uno de los compuestos a cuantificar, siendo estos:
0,06 %PN y 0,02 %P/V para CBD' y. THC resp_ectivamente. Por débajo de estas
concentraciones, se infermé menor al limite de cuantificacion del método (<LCM).
Posteriormerite se deben desarrollar las etapas siguientes a fin de completar todo
proceso para la obtencién de productos de uso en salud publica. Todd el proceso y los
participantes de esta idea proyecto se resumen en el esquema Anexo 1. .
Este equipo de trabajo puede desarrollar el proyecto trabajando con plantas crecidas en
invernadero y tarabién por produccién biotecnologica como una alternativa é_ la clasica

produccién de fitocannabinoides.

VI.- MARCO LEGAL: _

El presente proyecto encuentra sustento legal en el marco de la ley 27.350 por ﬁiedio de
la cual crea en marzo del 2017 el “Programa Nacional para el estudio y la investigacién
de uso medicinal de la planta de Cannabis, sus derivado y tratamientos no
convencionales, en la 6tbita del Ministerio de Salud” (a la cual ha adherido la provincia
de Cérdoba el pasado 5 de rriayo 2021).

A través dela resolucion Comunal N° 50/20, la Comisién Comunal de Villa Ciudad
‘Parque, autorizo al Departamento Ejecutivo a suscribir convenios en el marco del
mentado programa, como asi también a desarrollar el “cultivo éomunitario de Cannabis

con fines medicinales y de investigacién cientifica en el marco del estricto

iento de toda norma legal vigente™. e
Aud de ello, la Comuna estd trabajando en la suscripcién de Convenios con el
ONICET y la Universidad Nacional de Rio Cuarto, dada su relacién con un grupo de

e_ciente al Centro INBIAS, para llevar a cabo del presente Proyecto.
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VII.- FACTIBILIDAD Y FINAN CIAMIENTO

El presente proyecto se articulard, de manera 1nterd1501pl1narla entre los diferentes
grupos menc1onados gestlonando la Comuna de Villa Ciudad Parque financiamiento a
través de la suscnpcmn de Acuerdos con el sector pnvado y Convenios con entidades

publicas.

VIIL.- LUGXR DE TRABAJO. INFRAESTRUCTURA DISPONIBLE. .
Para la primera etapa a escala de 1aboratorid, el INBIAS CONICET - UNRC, cuentan con
personal, espacio fisico e infraestructura general para el tipo de cultivo planteado, pero se
requiere de una cdmara y de un invernadero de uso exclusivo para C. sativa e insumos en
general, que se prevé adquirir en el marco de este proyecto. .

Para las etapas de escalado, la Comuna de Villa Ciudad Parque destinara un predio de
su propiedad identificados -como los Lotes 8, 9 y 10 de la Manzana 81 y cuyas
Nomenclaturas ~ catastrales  son 1201480201172008, 1201480201172009 y
1201480201172010. Dicho predio cuenta con ﬁna superficie de 4200 metros cuadrados,
con cietre penmetral olimpico, y un invernadero-de 150 metros cuadrados. ademas,
contard con casilla de segundad camaras de vigilancia y unlaboratorio (proyectado)
donde se colocard un germinador y camaras de crecimiento e instrumentos para la
investigacion y desarrollo. |

La COMUNA DE VILLA CIUDAD PARQUE posee predios para el cultivo, ublcados
dentro del Ejido Comunal, aptos para ser acondlclonados a la normativa de segurldad
que requiere el Ministerio de Seguridad de la Nacion.

Los lotes mencionados ubicados dentro del Ejido Comuna y conformaran un “AREA

DE ACCESO RESTRINGIDO?, por lo cual contaran con medidas de seguridad mas

b) Ingresd: contard con cerraduras electronicas y se prevera un sistema biométrico de

ingregb para el personal autorizado a concurrir al lugar, a efectos de controlar las

IF-2021-87785132-APN-DD#M S
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¢) Sistema de vigilahcia mediante camaras térmicas y sensores de movimiento en todo
el perimetro, y en el Interior de las instalaciones. Personal de vigilancia capacitado, -
afectado exclusivamente al éector.

d) Se colocard iluminacién ‘en toda la extensién del alambrado perimetral y en los

caminos rurales que circundan el predio.

IX.- DATOS DE LA COMUNA DE VILLA CIUDAD PARQUE.

La COMUNA DE VILLA CIUDAD PARQUE se encuentra situada en el Departamento
Calamuchita, al sud de la zona central de la Provincia de Cérdoba, limitando al norte de
Villa Ciudad de América, al Sur con Villa General Belgrano y al Oeste con Los Reartes.
Poblacién aproximada del partido: 3000 habitantes.

Actividad econémica principal: Turismo. Agroecologia.

X.- EQUIPO DE TRABAJO:

- COMUNA DE VILLA CIUDAD PARQUE y CULTIVADORES de la REGION

- INSTITUTO DE BIOTECNOLOGIA AMBIENTAL Y SALUD {INBIAS) CONICET - UNRC
- -OTROSO&GANISMOS PUBLICOS RELACIONADOS A LA TEMAﬁCA

XL- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: \

Aizpufua—()laizola O, Omar J, Navarro P, Olivares M, Eixebarria N, Usobiaga A. 2014.-
Identification and quantification of cannabinoids in Cannabis sativa L. plants by
highﬁaerformance ligquid chomatogaphy—mass spectrometry. Anal Bioanal
Chem. 406:7549-60 - - _

Aizpurua-Olaizola O, Soydaner U, Oztirk E, Schibano D, Simsir Y, Navarro P,

zeparria N, Usobiaga A._ 2016. Evolution of the cannabinoid and terpene

contént during the growth of Cannabis sativa plants from different Chemotypes.
J Aat Prod. 79:324-31 _
A F, Simiele P, Pignata M, Ravetto Enri I, TQrta L, De Luca R, Collino A,

ND24wolio MyBTusa A. 2019. Development of Standard Operating Protocols for

\ BABLG JULIAN RIVEROS GIULIANI
21 PRESIDENTE COMUNAL

7o/ ERMUNA d VILLA QUDAD PARQUE ' IF-2021-87785132-APN-DD#M S

Pagina 15 de 19



YIiL LA wwnw, ciudadpargue.gov.ar

comuna@ciudadparque.gov.ar

CIUDAD T CUIT 30-66868175-6
" PARQUE - Tel: 03546-486047

L COBIEEND TR ‘ Av. Los Reartes 345

the Optimization of Cannabis -Based Formulaﬁons for Medical Purposes. 10
(June):1-10 '

Brighenti V, Pellati I, Stembach M, Maran' D, Benvenuti S. 2017. Development of a
New Extraction Technique and HPLC Method for the Analysis of Non-
- “Psychoactive Cannabmmds in Fibre-Type Cannabis. J Pharm Biomed Anal.
143:228-36

Citii C, Braghiroli D, Vandelli MA, Cannazza G. 2018. Pharmaceutlcal and biomedical

| analysis of cannabinoids: a critical review. J Pharm Biomed Anal. 147:565-79

Citti C, Ciccarella G, Braghn'ohD Parénti C, Angela M, Cannazza G. 2016. Medicinal
Cannabis : Principal Cannabinoids Conceniration and Their Stability Evaluated
by a H1gh Performance Liquid Chromatography Coupled to Diode Array and
Quadrupole Time of Flight Mass Spectrometry Method. J Pharm Biomed Anal.
128:201-9 .

De Backer B, Debrus B, ‘Lebrun P, Theunis L, Dubois N, Decock L, Verstraeie A,
Hubert P, Charlier C. 2009. Innovative development and validation of an
HPLC/DAD method for the quélitatii?e' and quantitative determination of major.
cannabinoids in cannabis plant material. J Chromatogr B Analyt Technol
Biomed Life Sci. 877:4115-24 ) o

Fischedick J, Kooy F, Verpoorte R. 2010. Cannabinoid receptor 1 binding activity and
quantitative analysis of Cannabis sativa L. smoke and vapor. Chem Pharm Bul.
- 58:201-2017 ' '

Fischedick J, Hazekamp A Erkelens T, Choi Y, Verpoorte R 2010. Metabolic

- fingerprinting of Cannabzs sativa L., cannabinoids and terpenoids for

chemotaxonormc and drug standardization purposes Phytochemmtry 71:2058—

\73
Avila A, Garcia-Fortea E, Prohens J Herraiz F, Galan—Avﬂa A. 2020.

" Development of a Direct in Vitro Plant Regeneration Protocol From Cannabis
Sativer L. Seedling Explants: Developmental Morphology of Shoot Regeneration
., and Ploidy I gvel of Regenerated Plants. 11 (May):1-135

|F-2021-87785132-APN-DD#M S

Péagi na 16 de 19



K VILL A 4 , wrenv.ciudadparque. gov.ar

comuna@civdadparcue.gov.ar

CIUDAD " CUIT 30.-66848176-6
PARQUE ‘ Tel: 03546-486047

;. GOBTRAD CORAMS, ) Av. Los Reartes 345

Hallmann-Mikolajezak A, Papyrus E. 2004. The book of medical knowledge of the 16th
century B.C. Egyptians. Arch Hist Filoz Med. 67:5-14
Hazekamp A, Choi Y, Verpoorte R. 2014. Quantitative analysis of cannabinoids from
' Cannabis sativa using "H-NMR. Chem Pharm Bull. 52:718-21 "
Hillig K. 2004. A chemotaxonomm ‘analysis of terpeno1d varjation in Cannabis.
Biochem Syst Ecol. 32: 875-91 |
Hillig K, Mahlberg P 2004. A Chemotaxonomic Analysis of Cannabinoid 1'Varia.tion in
Cannabis (Cannabaceae). Am J Bot. 91: 96675 C | o
Huang C. 2008. Polyneuropathy Induced by n-Hexane Intoxication in Taiwan. Acta
Neurol Taiwan. 17:3-10
Knight G, Hansen S, Connor M, Poulsén H, McGovern C, Stacey J. 2010. The results of
an experimental indoor h&droponic Cannabis growing study, using the 'Screen of
Green' (SrcrOG) method-yield, tetrahydrocannabinol (THC) and DNA analyéis.
* Forensic Sci Int. 202:36-44 | |
Lata H, Chandra S, Khan I, Elsohly M. 2010. High frequency plﬁnt regeneration from
leaf derived callus of high 9-tetrahydrocannabinol yielding Cannabis sativa L.
Planta Med. 76, 1629-1633. doi: 10.1055/s-0030-1249773
Lopez A, Gémez Roca S. 2020. La cadena de valor del cannabis: situacién y tendencias
internacionales y oportunidédeé para la Argentina. Policy paper Consejo para el
Cambio Estructural MDP. Diciembre. Ministerio de Desarrollo Productivo.
LudMg-Mﬁller J, Xu J, Agostini E, Georgiév M. 2014. Advances in Transformed Root
Cultures -for Root Bidfaétory and Phytoremediation Reseérch. En: Root
Engineering, pp. 387-405. doi:10.1007/978-3;642-54276- 3 |
_ Muxashlge T, Skoog F. 1962. A Revised Medium for Rapid Growth and B10assays with~
Tobacco Tissue Cultures. Physiol Plant. 15:473-97 _
E Pembleton L, Spooner L, Malthouse A, Miner A, Quinn M, Polotnianka
Baillie R, Spangenberg G, Cogan N. 2021. The Characterization of Key

/Physiological Traits of Medicinal Cannabis (Cannabis sativa L.) as a Tool for
Precision Breeding. BMC Plant Biol. 21, 294 doi.org/10.1186/512870-021-

|F-2021-87785132-APN-DD#MS

Pagina 17 de 19



ViL LA wenw ciudadporque.govar

comuna@civdadpargue.gov.ar

CIUDAD CUIT 30-66868176
PARQUE © Tel: 03546486047

P L e
L GOBERNG LR, : Av. Los Reartes 345

Piomelli D, Giuffrida A, Calignano A, Rodriguez de Fonseca F. 2000. T_h/e
endocannabinoid system as a target for therapeutic drugs. TiPS 21, 0163-
6147/00 |

Radwan M, Wanas S, Chandra S, ElSohly M 2017. Natural Cannabinoids of Cannabis
and Methods of Analysis. En: Cannabis sativa L.- Botany and Biotechnology.
Chandra S, Lata H, E1Sohly M, Eds. Springer, Cham, Switzerland, pp. 161—132 '

Spitzer-Rimon B, Duchin S, Bemstein N, Kamenetsky R. 2019. Architecture and
Florogenesis in Female Cannabis Satzva Plants Front Plant Sci. 10:350

Stasitowicz A, Tomala A, Podolak I, Cielecka-Piontek J. 2021 Cannabis Sativa L. as a
Natural Drug Meeting the Criteria of a Multitarget Approach to Treatment. Int J
Mol Sci. 22:778 | ‘

Rovetto L, Aieta N 2017 Supercritical carbon dioxide extraction of cannabinoids from

Cannabis sativa L Journal of supercritical fluids 129 p- 16 - 16 w

Russo E. 2014. The pharmacological history of Cannabis. En:, Handbook of Cannabis.
Pertwee RG, Ed. Oxford: Oxford Univeréity Press; pp. 2343

Wahby I, Caba J, Ligero F. 2013. Agrobacterium infection of hemp (Cannabis sativa

yiry root cultures. J Plant Interact. 8: 312-320

2% ‘—:Li‘.l "G
N e ILLA CIIDAD PARQUE

" IF-2021-87785132-A PN-DD#M S

'Pagina18 de 19



%oy g _ v ciudadparque.gov.ar
V l L L A T eomuno@avdadparque.gov.or

CIUDAD - \ CUIT 30-66868176-6
 PARQUE ' Tel: 03546-486047

¢ R CIa AR Av. Los Reartes 345

+ 1F-2021-87785132-APN-DD#M S

o . Pagina 19 de 19



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Informe gréfico

Numero: 1F-2021-87785132-APN-DD#M S

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Septiembre de 2021

Referencia;: PROYECTO

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 19 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.09.17 11:47:53 -03:00

Romina lnes CORDOBA
Técnico Profesiona

Direccion de Despacho
Ministerio de Salud

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.09.17 11:47:54 -03:00



	Pagina_1: Página 1 de 19
	Pagina_2: Página 2 de 19
	Pagina_3: Página 3 de 19
	Pagina_4: Página 4 de 19
	Pagina_5: Página 5 de 19
	Pagina_6: Página 6 de 19
	Pagina_7: Página 7 de 19
	Pagina_8: Página 8 de 19
	numero_documento: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
		2021-09-17T11:47:53-0300


	Numero_18: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_19: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	reparticion_0: Dirección de Despacho
Ministerio de Salud
	Numero_16: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_17: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_14: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_15: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_12: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	Numero_13: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
		2021-09-17T11:47:54-0300


	Numero_10: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_11: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Pagina_18: Página 18 de 19
	Pagina_19: Página 19 de 19
	Pagina_16: Página 16 de 19
	Pagina_17: Página 17 de 19
	Pagina_14: Página 14 de 19
	Pagina_15: Página 15 de 19
	Pagina_12: Página 12 de 19
	Pagina_13: Página 13 de 19
	Pagina_10: Página 10 de 19
	Pagina_11: Página 11 de 19
	Numero_4: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	cargo_0: Técnico Profesional
	Numero_3: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_6: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_5: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_8: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_7: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_9: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	fecha: Viernes 17 de Septiembre de 2021
	Numero_2: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Numero_1: IF-2021-87785132-APN-DD#MS
	Pagina_9: Página 9 de 19
	usuario_0: Romina Ines CORDOBA
		2022-03-28T23:21:02-0300
	República Argentina
	CN=Boletin Oficial de la Republica Argentina OU=Direccion de Informatica O=Secretaria Legal y Tecnica
	Certificación de autenticidad




