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TITULD
Desarrollo del cultive de Cannabis spp. con fines de investigacion cientifica y médica

OBIETIVO DEL PLAN DE TRABAIO

Generar capacidades, a través de la articulacion pdblico-privada, para el desarrollo de
germoplasma de Cannabis bajo estindares de calidad vy control que permitan la
obtencion de material vegetal para la investigacion cientifica, médica, la produccion de
derivados del cannabis y su inclusion en programas de mejoramiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desarrollar capacidades en el INTA para el cultivo de Cannabis spp. en cultivo indoor
(lugar cerrada).

Formar RRHH especializados en la temdtica.

Desarrollar germoplasma con diferentes contenidos de cannabinoides para ampliar la
base genética del cultivo.

Inscribir variedades de Cannabis spp. en el Registro Nacional de la Propiedad de
Cultivares (RNPC) del INASE.

Establecer protocolos de cultivos adaptados a las necesidades institucionales segun
resolucion 1537-E/2017 del Ministerio de Salud v otras futuras que el PROGRAMA
establezca.

Iniciar investigaciones en relacidn a los perfiles quimicos asociados a las nuevas
variedades, desarrollo de metodologias de control de calidad de productos (aceites) y
de la droga vegetal (hojas, flor).

Potenciar las condiciones para el desarrollo de la produccion de cannabis medicinal en
la Argentina a mayor escala,

RESULTADOS ESPERADOS

Infraestructura habilitada para la investigacion cientifica en Connobis ssp. bajo
estandares de calidad, teniendo en cuenta el uso medicinal final.

Protocolos establecidos para las diferentes etapas del cultivo y el procesamiento del
material vegetal.
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Protocolos desarrollados para la trazabilidad y calidad/ cantidad de los principales
cannabinoides y metabolitos secundarios de importancia medicinal.

Referentes formados (personal profesional y técnico) en el manejo indoor del cultivo a
través de buenas practicas agricolas.

Germoplasma especifico segun requerimiento del Ministerio de 5alud y con una base
genética amplia para hacer frente a nuevas patologias que establezca el PROGRAMA
(Ley 27350). Las nuevas variedades que se generen se inscribirdn en el INASE, en
conjunto con BCBD Medicinal 5. A (de ahora en adelante BCBD).

Plantas madre para nuevas investigaciones con otros organismaos de ciencia y técnica y
laboratorios nucleados en el ANLAP (en base a acuerdos previos con el sector privado
para la entrega de material).

Fortalecimiento de las relaciones con otros referentes especializados en el cultivo y
procesamiento de Cannobis spp. a través de la organizacion de un grupo
multidisciplinario de investigadores del sector plblico y privado.

Fortalecimiento de las capacidades del INTA en tema de procesamiento de material
vegetal, andlisis quimicos y extraccion de aceites y extractos usando las ultimas
tecnologias.

Fortalecimiento de las relaciones con Ministerio de Salud, Seguridad, INASE, ANMAT,
SEMASA, ONGs, Universidades y demds organismos publicos que estén involucrados en
esta tematica.

INTRODUCCION

La planta de Cannabis

La planta de Cannabis fue clasificada por primera vez en 1735 por el botdnico sueco
Carlos Linneo. La planta presenta tallos con hojas opuestas en la base del tallo y alternas
en el resto, de forma palmaticompuestas con estipulas libres o persistentes. Por lo
general, en |a bibliografia, se considera al género monoespecifico: Connobis sativa L. y
con varias subspecies como ser: Cannabis sative subespecie sativa, C. sativa ssp. indica,
C. sotiva ssp rudelaris, etc. Para una terminologia mas sencilla nos referiremos a las
rmismas como C. sativa, C. indica y C. ruderalis.

C. sativa es originaria de paises ecuatoriales de Asia, Africa y América, es decir, lugares
cilidos. Depende de determinadas horas de luz para florecer (fotoperiedo). Las plantas
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crecen entre 2 y 5 metros de altura, son de poco follaje, las hojas son alargadas y finas,
de coloracion verde claro con tintes amarillos en hojas y flores. El periodo de floracién
s largo (de 9 a 12 semanas). El contenido de THC es mayor que el de CBD, de manera
que sus principales efectos son psicoactivos (cerebral, energéticos, euforizante y
potente).

C. indica es originaria de regiones como Tibet, Nepal, India o Pakistan. Esta planta esta
mejor adaptada a climas frios v dridos por lo que resultan mas resistentes a |as bajas
temperaturas. 5on de menor tamafio (de 1 a 2 metros de altura) pero mayor follaje, sus
hojas son pequefias y anchas, de color verde oscuro. 5u ciclo de cultivo es mis corto,
entre 45 y 65 dias. También es foto-periddica dependiente. Tienen mayor contenido de
CBD que THC por eso su principal efecto es fisico y relajante. Finalmente, C. ruderalis es
originaria de Rusia y paises de Europa del Este. Presenta plantas pequedias (no llegan al
metro de estatura) que son capaces de crecer en las condiciones adversas, adaptandose
a diferentes climatologias. A diferencia de C. sative vy C. indice no necesitan de
determinadas horas de luz para florecer (foto-periddica independiente). Tiene un ciclo
de cultivo muy corto de unas 3 o 4 semanas. Por su bajo nivel de cannabinoides no suele
interesar para usos terapéuticos ni recreativos. Pero el cruzamiento de C. ruderalis con
indica o Sativa genera hibridos con caracteristicas de interés: genotipos que sobreviven
en circunstancias adversas y autoflorecientes.

Actualmente, la mayor cantidad de semillas de cannabis que podemos encontrar son
hibridas, por lo que es muy complicade hallar variedades 100% Indicas o Sativas. Esto se
debe a que en las ditimas décadas de cultive se han mezclado distintas cepas de
Cannabis para potenciar los mejores genes de cada variedad y lograr plantas con una
mayor cantidad de cannabinoides, mas productivas y resistentes. Sus efectos y sus
caracteristicas dependerin de qué tipo de hibrido sea y de si predominan los genes de
indica o de Sativa.

La planta de Cannabis sintetiza no menos de 400 compuestos quimicos que incluyen
terpenos, flavonoides, compuestos nitrogenadeos y moléculas vegetales comunes. Un
poco mas de 100 son cannabinoides y los mas abundantes son: Cannabinol (CBN,
producto intermedio del metabolismo de degradacion del THC); Cannabidiol (CBD);
TetraHidroCannabinol (THC) que tiene varios isdmeros como A9-THC, responsable de la
mayoria de los efectos psicoactivos, y otros que no son psicoactives pero disminuyen o
potencian al A9-THC; También pueden mencionarse cannabinoides como el
cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC), cannabiciclol (CBL), entre otros, de los
cuales no existe suficiente informacion de sus efectos y modos de actuacién.

La concentracion, asi como la proporcidn existente entre THC/ CBD, determinan la
manera en que cada planta influye sobre cada persona y su salud.

Como se menciond anteriormente, en la planta de Cannabis hay ademas otros principios
activos que tienen accidn farmacoldgica intrinseca y/o que son capaces de modificar la
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accidn farmacoldgica de los cannabinoides: los terpenos y los flavonoides, presentes en
concentraciones suficientes para tener actividad farmacolégica. Adn no estd realmente
demaostrado, desde un punto de vista cientifico, ni cdmo ni cudles exactamente son los
compuestos especificos que son capaces de producir sinergia con los cannabinoides,
pero tanto los terpenos como los flavonoides estan recibiendo una creciente atencion
de la comunidad cientifica y médica debida a sus demostradas acciones farmacoldgicas.

El cannabis es empleado, en su forma natural, para el tratamiento del glaucoma, asma,
cancer, migrafia, insomnio, nduseas y wvomitos asociados a la quimioterapia
anticancerosa, esclerosis maltiple, molestias ocasionadas por neuropatias periféricas y
demas padecimientos neuromusculares. También se lo utilizd como un recurso mas de
la importante actividad agricola del pais, por la utilidad de sus fibras y semillas.

Desde la época de la Colonia, en nuestro pais, hubo varios emprendimientos (en algunos
casos intentos) de la siembra de céfiamo en diferentes regiones. S5in embargo, el
empréendimiento de cafamo industrial mas conocido fue el que desarrolla el belga Julio
Stevernlynck en Jauregui [Buenos Aires), duefio de un emporio textll. Comenzd a
cultivarlo en 1953, como una forma de suplementar la produccién de fibra de lino que
realizaba desde hacia mas de una década antes. Los cultivos se utilizaban para la
produccién de fibras y semillas. Las dreas de cultivo fueron creciendo a lo largo de los
afios, de 6 a casi 400 has. Luego de la muerte de Stevernlynck, en 1975, se disminuyd la
superficie cultivada a 165 hectdreas y al afio siguiente se canceld la produccidn (Bertone,
2016; Armada, 2015).

MARCO JURIDICO NACIONAL y ANTECEDENTES

El 29 de marzo de 2017, el Senado y la Camara de Diputados de la Nacion sancionaron
la primera ley de cannabis medicinal del pais con el titulo "Investigacion meédica y
cientifica del uso medicinal de la planta de Cannabis y sus derivados™ (Ley 27.350) por
unanimidad. La misma fue producto de las demandas de |a sociedad civil agrupada en
las diferentes organizaciones sin fines de lucro que reclamaban el acceso al Cannabis
medicinal. Las mismas han sido acompafiadas por el Movimiento Cannabico argentino,
que comienza a visibilizarse a partir de la crisis del 2001 (Harroc 2014).

La ley se publicd en el Boletin Oficial el 19 de abril de 2017. El objeto de la ley es
establecer un marco regulatorio para la investigacion médica y cientifica del uso
medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de cannabis y sus derivados,
garantizando y promoviendo el cuidado integral de la salud. Para tal fin, la ley crea E|
PROGRAMA Nacional para el Estudio y la Investigacidn del Uso Medicinal de Ia Planta de

Cannabis, sus Derivados y Tratamientos no Convencignales, bajo la orbita del (ex)
Ministerio de Salud.
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La ley fue reglamentada el 21 de septiembre de 2017 mediante el decreto 738/2017 del
Poder Ejecutivo, aungue con una reglamentacion parcial {7 articulos sin reglamentar de
14 articulos).

El articulo 62 particularmente refiere a la facultad que tiene el drgano de aplicacion de
la ley para llevar a cabo todas las acciones requeridas para garantizar el
aprovisionamiento de los insumos necesarios a efectos de llevar a cabo los estudios
cientificos y médicos de la planta de cannabis con fines medicinales. A tal fin, la
autoridad de aplicacién podra autorizar el cultivo de cannabis por parte del CONICET e
INTA con fines de investigacion médica y/o cientifica, asi come para elaborar la
sustancia para el tratamiento gue suministrarad e PROGRAMA,

Posteriormente, el Ministerio de Seguridad de la Nacién elabora junto a los demds
organismos involucrados el documento donde se definen las “Condiciones de
habilitacion en materia de seguridad”, y con el decreto 59/2019 del INASE y
procedimientos establecidos por EL PROGRAMA se concluyen las normativas badsicas
para la produccién de cannabis medicinal.

En el marco de estas normativas, es que se propone este Proyecto de Investigacion en
colaboracion con la empresa BCBD Medicinal 5.A.

BCBD Medicinal 5.A. es una empresa uruguaya especializada en cannabis medicinal y
con sede en Argentina ya establecida desde 2016. 5u cuadro directivo se encuentra
conformado por profesionales técnicos y cientificos con mas de 20 afios de trayectoria
en el tema. En relacién al germoplasma, la empresa tiene diferentes cepas/variedades
genéticas de Cannabis registradas par el INASE Uruguay
(http://inase org.uy/Sitio/RegistroNacionalCultivares/Default aspx.}

Asimismo, los productos de esta empresa cuentan, en Uruguay, con la certificacion del
laboratorio oficial KEMIA y un clister de la Universidad de Quimica y Farmacia
(SIGUIMIA) asi come con la a resolucidn N* 173/28112019 del Ministerio de Agricultura
Uruguayo por medio de la cual se los autoriza al cultivo y procesamiento de cafiamo
medicinal = Cannabis Sativa L. Estas instituciones avalan ademds el prestigio y calidad
de BCBD, al igual que las diferentes investigaciones que actualmente llevan a cabo en
Uruguay como el estudio de la via plastidial, que por medio de su induccién acida y otras
catdlisic generan grandes cantidades de CBGA como precursores centrales de los
cannabinoides mas buscados (CBD's).

BCBD Medicinal ha eonstruido una red sdlida de colaboradores en el extranjero junto a
microbidlogos, nanctecndlogos, neurdlogos e ingenieros quimicos. Han optimizado y
estandarizado diferentes técnicas de cultive (indoor y outdoor), maximizando
rendimientos y acortando los periodos de crecimiento de las plantas, al igual que los
procesos de manufactura para que el cannabis medicinal forme parte de productos
como yerba mate, cosméticos, bebidas, suplementos nutricionales, ete.
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Sumando a lo dicho anteriormente, BCBD Medicinal, por medio de subsidiarias propias,
ha desarrollade 36 productos, sus marcas y sus férmulas. Su intencidn ademds es no
solo poner a disposicion del INTA su expertise en el cultivo de calidad, seguridad y
control de Cannabis ssp., sino llevar a cabo investigaciones conjuntas gue incrementen
el conocimiento sobre esta especie en el campo medicinal e industrial,

El Instituto de Recursos Biolégicos (IRB) cuenta con profesionales especializados en
taxonomia, genética molecular, quimica, agronomia y otras dreas del conocimiento
necesarias para la ejecucion de este proyecto. Tiene antecedentes relacionados a la
investigacion en plantas medicinales (Bach et al. 2014, Spotorno et al 2019, Di ciaccio et
al 2018); leva a cabo trabajos de evaluacidn, seleccion y caracterizacion de
especies/poblaciones nativas, con potencial farmacoldgico, para el desarrollo de
estrategias que posibiliten su introduccion a la economia formal; determina perfiles
fitoquimicos (metabolitos secundarios) de diferentes especies y las caracteriza mediante
marcadores moleculares (Manifesto & Arizio, 2016); desarrolla la bisqueda del principio
active por fraccionamiento bio-dirigido; lleva a cabo también trabajos de recoleccidn,
conservacion e identificacidon taxondmica, entre otros.

El IRB cuenta con capacidades institucionales como: herbario, laboratorio de anatomia
vegetal, laboratorio de andlisis quimicos y moleculares, banco de germoplasma,
laboratorio de micropropagacién, inverndculos, procesamiento y andlisis estadistico de
datos, aplicaciones para la documentacion de colecciones bioldgicas, grupos de
investigacion que desarrollan premejoramiento y mejoramiento de diferentes especies,
asi como su evaluacion y caracterizacion a través del uso de diferentes tecnologias.

El Instituto ha trabajado en distintos dmbitos, lograndose entre otros aspectos, articular
capacidades institucionales propias y de otros organismos o entidades (piblicos y
privados), con el propdsito de realizar investigacion cientifica y de atender a las
demandas de los diferentes actores del territorio.

En este sentido, y en el marco de la Ley 27350, el IRE ha decidido encarar
investigaciones en Cannabis spp.

Este proyecto se centrara en obtener plantas madres de calidad para la elaboracion de
la sustancia que como medicamento sirva para proveer a quienes estuvieren
incorporados al PROGRAMA de Cannabis Medicinal del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social. Esto incluye realizar investigacidn clentifica que permita aportar conocimientos
sobre la planta, la produccidn de los cannabinoides y principales metabolitos
secundarios, y su relacidn con las condiciones de cultivo, asi como avanzar en la
generacion de nuevas variedades genéticas. Este objetivo requiere generar de manera
paralela y coordinada diferentes lineas de investigacion aprovechando las capacidades
técnicas/profesionales del IRB y de BCBD Medicinal 5.A.
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JUSTIFICACION

El proyecto se alinea bdsicamente con los organismos estatales, como el Ministerio de
Salud v Desarrollo Social, el Ministerio de Seguridad v el Ministerio de Agricultura, cuyos
objetivos estratégicos estdn encaminados al bienestar de la salud pablica, la legalidad y
desarrollo del sector agroindustrial. Ademds, responde a la demanda de acceso al

cannabis con fines medicinales de Organizaciones de la Sociedad Civil [O5C).

CONTRIBUCION DEL

Seguridad de la
Nacion

ORGANIZACION OBJETIVO ESTRATEGICO PROYECTO
Ministerio de Salud | Ley 27353 y Decreto 738/17. | Cumplir con la normativa
y Desarrollo social | Brindar el marco regulatorio ([de la  ley. Ofrecer
de la Macidn adecuado para la investigacion | alternativas gque puedan

cientifica y médica del cannabis | contribuir a la salud
medicinal. publica a través de
medicamentos en base a
cannabis,
Ministerio de | Resolucion 258/18 Cumplir con las normas de

seguridad vy desarrollar
protocolos acordes.

Ex Ministerio de
Agroindustria de la
MNacion
(Agricultura,
Ganaderia y Pesca)

Acompafiar al INTA en esta nueva
experiencia, cumpliendo con el
articulo 62, a los efectos de
disefiar y ejecutar planes de
produccién de Cannabis.

Generar una experiencia
de cultive de Cannabis que
puede aportar para la
generacion de divisas en
un futuro.

INTA

Fortalecimiento  del  Sistema
HNacional de Ciencia y Técnica, y a
la mejora de la competitividad del
Sistema Agropecuario,
Agroalimentario y Agroindustrial

Generacion de nuevas
variedades genéticas,
protocolos de calidad

quimica ¥ contribucién al
desarrollo del
conocimiento a la
bisqueda de principios
activos de la especie.

Capacitacion de agentes

de Ia institucidn.
Vinculacién con el sector
praductivo.
0sC Acompafiar a las O5C a través de | Generar  conocimientos
la investigacidn cientifica para | sobre la materia prima
poder contar en el futuro con | vegetal, para la
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'-r.'flri;.-'a-:j_c:.u-n del .{énnahiﬂ-medurinal Flahnra-:.:“uan de productos
| de calidad en nuestro pais, para el | seguros v confiables para
tratamiento de diversas | el consumo humano

patologias segun establezca EL

| PROGRAMA.

LUGAR DE REALIZACION DEL PROYECTO

Este proyecto se llevard a cabo en el predio del CMIA [Centro Nacional de Investigaciones
Agropecuarias del INTA), en el drea correspondiente al IRB. El predio fue visitado en
diciembre del 2017 por el Ministerio de Seguridad, que especifico las condiciones de
seguridad que debe tener la propuesta en cuanto a su infraestructura, lo cual se tomara

como base para armar la infraestructura v pueda ser posteriormente habilitada.

Er amarillo, se muestra la zona para la construccion de las instalaciones para llevar a cabo Las

invettigacianes con Canmabit 155
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En circule rope, se muestra el edificio Central del IRE.

PROGRAMA DE INVESTIGACION

1) Describir, evaluar y determinar las caracteristicas morfolégicas, guimicas y
moleculares de los materiales vegetales.

Caracterizacion morfoldgica, molecular y guimica de variedades mediante las directrices
téenicas de la Unidn Internacional para la Proteccion de las Obtenciones Vegetales
(UPOV), para confirmar la distincién, la homogeneidad y la estabilidad de las cepas o
variedades.

El disefio del ensayo contemplara por lo menos 40 plantas por variedad para una
evaluacidn estadistica robusta (por ser de multiplicacion agamica). S5e harin por lo
menos dos ciclos de evaluacidn independientes. A los efectos de la distincidn, todas las
observaciones de plantas individuales deberan efectuarse en 20 plantas. Para
homogeneidad, solo se permitird hasta 2 plantas fuera de tipo (considerando un N2 de
40).

En una primera etapa se trabajaran con 9 (nueve) variedades aportadas por BCBD: a)
Tres {3) cepas o variedades genéticas inscriptas en Uruguay BeBD 01 (promedic de
0.226% THC y 17% de CBD), BeBD 02, NF 01, b) Una (1) en proceso de registro en El
Catdlogo Oficial de Cifiamo de la UE (Union Europea) LZMOZ Bceln , v c) Cinco (3)
variedades en etapa de estabilizacidn y validacidn : = Infinitus 08, ¢ LaNDIR 09 , RPL
[E 1001, Ancestral 53y ATMN#I 01, Todas lineas puras. BcBD D1 se encuentra en proceso
de registro en el INASE Argentina.
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La evaluacidn agrondmica involucra, entre otros aspectos, el andlisis del rendimiento y
calidad de los aceites obtenidos. Muestras de biomasa serdn colectadas en distintos
estadios reproductivos v se realizara la extraccidn v el analisis de los principales
cannabinoides (ejemplos: D9 -tetrahydrocannabinol (THC), tetrahydrocannabivarin
[THLV], cannabidiol {CBDY), cannabichromene (CBC), cannabigeral (CBG) and cannabinol
(CBN)).

2) Estudio de la via plastidial por medio de su induccidn dcida y otras posibles vias de
induccidn segan estudio de las rutas metabdlicas de sintesis de principios activos.
Parte de las investigaciones en curso que realiza BCBD, estan dirigidas a determinar
diferentes respuestas de las plantas a una induccidn Acida. En Cannabis, la sintesis de
los fitocannabinoides se realiza en las células secretoras de los tricomas glandulares
principalmente de inflorescencias y hojas. La llamada ruta del MEP, en los plastidos,
deriva en el compuesto Geranil pirofosfato, a partir del cual se sintetizan los terpenos.
También este compuesto, por medio de una enzima, se une al dcido olivetdlico y se
forma el CBG, a partir del cual surgen los otros cannabinoides. Por lo tanto, esta ruta
controla el flujo de recursos para la sintesis de terpenos y cannabinoides. La ruta del
MEP o via plastidial puede estimularse por induccidn dcida, como el agregado de algunas
hormonas, como medio de aumentar la sintesis de cannabinoides y potenciamente
estimular la preduccidn de mas tricomas v mayor rendimiento de [as resinas.

3) Evaluacién de la modificacion del perfil de cannabinoides/metabolitos secundarios
de las plantas madres a lo largo del tiempo/segin tratamiento luminico/segin etapa
fenolgica.

Esta ampliamente documentado cémo, ademds de los factores intrinsecos de la planta,
hay otros que influyen marcadamente en la variacion cuantitativa de los productos del
metabolismo secundario. Entre los principales factores se encuentran la radiacion
incidente y la de refraccion, nutricion mineral (macro y micronutrientes) y el balance
hormonal, que, si bien es propio de la planta, se puede madificar por medio de
aplicaciones exdgenas. Estas fuentes de variacion serdan evaluadas en cuanto a la
produccion de cannabinoides en cada uno de los genotipos a estudiar, La empresa BCBD
Medicinal ya estd investigando como la calidad de la luz afecta la produccion de los
principales fitocannabinoides, principalmente la suplementacion con radiacion Deep
Red, entre 650 a 680 Nm, asi como la incidencia de los UV en nuestra region, y a
diferentes alturas de cultivos. Estudios previos y 2 patentes de uno de los fundadores
de la empresa Argentina (https://patents.google.com/patent/W02013001107A1})
documentan los efectos de la intensidad y frecuencia luminica sobre células vegetales
complejas, y que ha sido aplicado en los estudios de base del cannabis. Resulta relevante
evaluar la respuesta a la intensidad luminica de otros cannabinoides importante como
¢l cannabidiol (CBD), el cannabichromene (CBC), el cannabigerol (CBG) v canmabinol
[CBN). Los mismos serdn evaluados también en relacién al balance de nutrientes (altas
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cantidades de P y Cu determinan bajas concentraciones de heterdsidos en Digitalis
oscura (Roca-Perez 2002)

4) Evaluacion de distintos extractos y fracciones de Cannabis spp. segin su actividad
citotdxica, antioxidante, neuroprotectora, entre otros ensayos in vitro, y disefios de
técnicas sencillas de evaluacidn de concentracion de principios activos.

Le sabe que los cannabinoides tienen una actividad bioldgica potente desde el punto de
vista inmunoldgico y neuroldgico. Sin embargo, ain quedan otros efectos por explorar
dentro de la complejidad de los extractos de Cannabis. La actividad antitumaoral (Namdar
et al 2019) y la actividad antioxidativa (Hacke et al 2019) en células son dos ejemplos de
lo que puede ser explorado dentro de los parametros de este proyecto. La deteccion de
otros metabolitos secundarios fuera de los de conocida actividad también es un aspecto
importante para analizar, anticipdndonos a nuevas actividades biologicas de los
extractos.

Simultdneamente el desarrollo de técnicas rapidas, sencillas, accesibles y de bajo costo
para la evaluacion de contenido de los cannabinoides principales facilitarian la
evaluacion de plantas para cultivo como los aceites o extractos con fines medicinales
(Gallo-Molina et al 2019).

%Se obtendran extractos mediante distintas mezclas de solventes que permitan trabajar
con los diferentes cannabinoides a partir de hojas yfo flores. Se estudiaran la
concentracion de antioxidantes totales mediante técnicas de TPTZ, que mide la
capacidad antioxidante en relacién al potencial Felll/Fell. Los extractos completos de las
mismas variedades se estudiardn en su capacidad de evitar dafio oxidativo en cultivos
de células neuronales (Neuro 2A). Para esto se somete la linea celular a distintas
concentraciones del extracto y se determinard la citotoxicidad. Utilizando
concentraciones no toxicas se evaluard la viabilidad luego de un dafio oxidativo,
agregando H202 al medio de cultivo. La citotoxicidad se realiza por el ensayo de MTT.
Mediante la misma metodologia, los extractos se estudiardn también en su capacidad
citototdxica frente a lineas celulares cancerigenas (Ej. CaCo2).

Los extractos que muestren mejor comportamiento frente a los ensayos de dafio
oxidativo y citotoxicidad serdn fraccionados por solventes y técnicas de cromatografia
en columna. Estas fracciones seran reanalizadas como paso previo a la seleccion y
purificacion e identificacidn de principios activas noveles.

Se probarin sistemas semicuantitativos de evaluacion por TLC para estimar la
concentracion de cannabinoides en extractos de cannabis. Se utilizardn distintas
matrices, se optimizaran solventes y técnicas de revelado que permitan una evaluacion
rapida y sencilla de muestras de produccian.

5) Conservacidn de germoplasma
Se trabajard en el desarrollo o puesta a punto de protocolos de multiplicacion de
materiales selectos o plantas madres in vitro y para conservacion de semillas en Banco
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de Germoplasma del IRB o en un lugar de alta seguridad destinado a la conservacion de
Cannabis en sus distintas formas. Se investigardn las mejores condiciones de
conservacion de semillas, tiempos de viabilidad, porcentajes de germinacion después de
diferentes condiciones de almacenamiento, requerimientos de germinacion, etc.

6) Utilizacién de marcadores moleculares como técnica de caracterizacion e
identificacidn

Las téenicas de identificacidn molecular de Cannabis han sido desarrolladas inicialmente
por el interés de la ciencia forense para la discriminacion del ADN de Cannabis de la de
otros miembros de la familia de Connabocege a través del desarrollo de marcadores
asociados a cloroplastos [Linacre and Thorpe 1998; Wilkinson and Linacre 2000),

Mas recientemente, mediante el uso de marcadores moleculares tipo AFLP, 155K, RAPD
y S5R fue posible el andlisis de la variabilidad genética presente en el germoplasma de
cannabis, Tal como es esperable para especies con el habito reproductivo de una especie
dioica y de reproduccidn cruzada, los estudios con marcadores moleculares mostraron
una amplia variabilidad genética (Hsieh et al 2003; Alghanim and Almirall 2003; Gilmore
and Peakall 2003, Mendoza et al 2009). Sin embargo, Gilmore and Peakall (2003) en el
anilisis de 93 plantas de diferente origen y uso, con 5 marcadores microsatélites (S5R),
observaron que la diversidad genética fue mucho menor en los genotipos “drug type”
comparados con los “fiber-type”, mostrando un proceso de seleccion mucho mas fuerte
en las genéticas desarrolladas especificamente para la explotacion farmacéutica. Los
marcadores moleculares resultan una excelente herramienta no solo para la
caracterizacidn de la diversidad poblacional o es un germoplasma definido, sino también
para asegurar la identidad de cada genética de modo de asegurar su trazabilidad. La
generacidn de una “huella dactilar” que cada genética o clon, ofrece la posibilidad de
asegurar la identidad a lo largo de todo el procese de produccidn de la planta. También
han sido desarrollados marcadores moleculares asociados al sexo (male-associated),
que permiten la distincién temprano de genotipos dicicos (Shao et al 2003, Techen et al
2010, Sakamoto et al 1985, 2000, 2005 v Mandoline et al 2002). En relacién a plantas
monoicas, el cardcter “sexo” parece ser de naturaleza cuantitativa, descripta en varios
trabajos como dependiente de por lo menos 5 QTL (Faux et al 2016), lo que retrasa el
desarrollo de marcadores.

Un marcador molecular significativo para esta especie, son aquellos asociados a los
diferentes quimiotipos que han sido descriptos (I-I-IIIV y V). La identificacion vy
secuenciacidn de los genes involucrados en la sintesis de los principales metabolitos de
importancia en Cannabis, es un paso central para el desarrollo de marcadores asociados
a ellos. La secuencia del gen que codifica para la enzima THCAS - responsable de la
produccion de la molécula THC-, asi como de la responsable de los diferentes CBDs y
terpenos se encuentra disponible.

La caracterizacion molecular mediante diferentes marcadores se realizard en el
Laboratorio de marcadores moleculares del IRB. 5e tomaran muestras de hojas de las
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diferentes genéticas. Se extraera el ADN y se cuantificard. S5e amplificara con los primers
seleccionados vy se evaluard el perfil molecular. Se generard un perfil Gnico que
identifigue cada planta madre.

7) Iniciacion de procesos de mejoramiento.

Se dard inicio a un programa de mejoramiento para la obtencion de nuevas genéticas.
Para ello se determinardn qué plantas serdn utilizadas como parentales. Es importante
contar con plantas masculinas. Una vez seleccionados los genotipos que serdn utilizados
como parentales, se obtendran clones de cada uno y serdn ubicados en una rona de
cruzamiento (breeding zone). El sector dedicado a cruzamientos debera estar
debidamente separado de las zonas de multiplicacion y produccion de plantas
femeninas utilizadas para investigacidn. Las plantas crecerdn vegetativamente y
posteriormente se acortaran las horas de luz para inducir floracion. 5e realizardn
cruzamientos manuales, frotando las flores masculinas sobre las femeninas o
colectando el polen y colocindolo mediante un pincel sobre las flores femeninas. Las
semillas obtenidas, serdn germinadas y comenzard un ciclo de multiplicacion clonal y
seleccion de genotipos que resulten de interes.

Los principales objetivos del mejoramiento estaran enfocados en lograr: Adaptabilidad,
Resistencia a factores bidticos y abidticos, Seleccidn de cultivares altamente productivos
relacionados con los diferentes perfiles de cannabinoides v terpenos.

8) Registro de Variedades en el Instituto Nacional de Semillas (INASE).

Los genotipos generados en el proceso de mejoramiento que sean seleccionados como
promisorios, serdan multiplicados para continuar su evaluacidn agronomica y quimica.
Los elegidos como nuevas genéticas serdn evaluados para su inscripcidn en el INASE
segin protocolo UPOV. Se realizara la multiplicacidn de los genotipos inscriptos @ inicio
de produccion a escala para nuevas investigaciones.

9) Aceites: en la medida de avance del proyecto, se analizardn en forma experimental
extractos de diferentes cepas o variedades de Cannabis, obtenidos a través de la
extraccion de fluido supercritico (CO2), para evaluar, en conjunto con otras
instituciones, la calidad de los aceites obtenidos para que puedan ser utilizados en
investigacion sobre epilepsia refractaria y otras patologias que establezca a futuro el
PROGRAMA.

ETAPAS, MATERIALES ¥ METODOS PARA EL DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES
PROPUESTAS
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a. Disefio de Infraestructura. Disefiar las instalaciones necesarias para la realizacion de
las actividades previstas de acuerdo con los requisitos oficiales de Seguridad y
necesidades de control ambiental correspondientes (delimitar predio, preparacidn del
terreno, disenio del inverndculo de alta seguridad).

b. Instalacion de invernaculo de alta seguridad: Inicio de la construccion. Definicion de
etapas (etapa 1: Inverndculo, etapa 2: oficinas y laboratorios). Construccién de
perimetro de seguridad e instalacion del sistema de seguridad del preciofinverndculo
[alarmas, cdmaras). Se propone un sistema de coleccion de agua de lluvia y paneles
solares.

Esquema preliminar:
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Si bien tiene 100 x 50 m, al ser modular puede empezarse de 50x50 m o 30x50 etc.
Mo descartamos instalar 4 containers en 2 pisos gque ocuparian 5 x 12,5 m, y ahi hacer
las zonas de apoyo de clonacién, aperos, cambiadores, duchas y zonas comunes.

IF-2019-109504731-APN-CIIGAM SY DS

Pagina 15 de 35



Se trabaja con paredes plegables de Blackout para poder trabajar con las horas y
distintos tipos de luces que requiera cada estadio de crecimiento. ¥ con una alta
densidad de cultivo.

c. Habilitacién: Solicitar inspeccidn del Ministerio de Seguridad para la habilitacion final
de las instalaciones,

d. Germoplasma: El germoplasma de inicio del presente plan de trabajo procedera de
BCBD Medicinal (ver detalle en punto 1 del Programa de Investigacidn) y serd de base
genética amplia para permitir la investigacion cientifica y la posibilidad de realizar
nUevas cruzas.

%e estableceran las plantas madres con su cddigo de identificacidn Gnica (etiquetas con
eddipo QR que asegurardn la trazabilidad interna del material en colaboracidn con el
Equipo de Documentacion y trazabilidad del IRB).

Para la importacidn se seguirdn los Procedimientos de Cultivo, Importacion e
Investigacign establecidos por el PROGRAMA.

e. Cultivo: En lineas generales, las etapas que involucra el proceso de produccion de
cannabis podriamos resumirlas en:

s Siembra de semillas o multiplicacion de esquejes a partir de plantas
madres (tubetes o spidling).

= Trasplantes a macetas de 3/ 5 Lts de sustrato o traslado a sistema de
produccidn circular en hidroponia para crecimiento vegetativo.

# [nduccion de floracidn modificando las horas luz

+ Cosecha de flores, secado, almacenamiento

# Extraccion de aceites y evaluacidn de calidad

* Eliminacion de residuos

f. Protocolos de trabajo: S¢ implementardn los procedimientos operativos desarrollados
por BCBD Medicinal adaptados al proyecto (protocolo para cada etapa del proceso de
produccidn de Cannabis, mecanismos de seguimiento, evaluacion de los procesos, plan
de contingencia, control de acceso e ingreso de personal autorizado; condiciones de
vestimenta y elementos de seguridad; sistema de desechos; plan de manejo ambiental
{PMA), etc). El objetivo @ mediano plazo serd alcanzar la certificacion en buenas
practicas.

Se llevard adelante el “Libro de Actividades” y “Libro de Existencias” pre-foliados y
rubricados, a fin de asegurar el cumplimiento con la Resolucidn 59/2019 del INASE
(Anexos |y 1)
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g- Equipamientos @ insumos: adquisicion del equipamiento necesario para el
funcionamiento del invernaculo v de los laboratorios. Disenio e instalacidn de sistema de
eliminacion de residuos: Generador eléctrico, equipos analiticos y de fraccionamiento
HPLC-UV con colector de fracciones, Equipo de extraccion de CO2 supercritico,
evaporador rotatorio, speed-vac, Rotor Garden, insumos para produccién en
hidroponia.

h. Capacitacion: Implementacion de un plan de capacitacion para el personal
profesional, téenico y de apoyo para las tareas que requerird el presente convenio.

i. Gestidn: A fin de obtener las autorizaciones necesarias para realizar actividades con
Canngbis spp. en invernaculos o predios de seguridad se llevarin a cabo todas las
gestiones segln las normativas aprobadas por los diferentes organismaos involucrados.

1- Autorizacion del Ministerio de Salud v Desarrollo Social: presentacion del
proyecto de investigacidn.

2- Solicitud de Evaluacidn de actividades con Cannabis al INASE [Anexo |,
Resolucidn 59,/2019) conjuntamente con la autorizacidon del Ministerio de Seguridad.

3- Solicitud de importacion de germoplasma (via TAD).

4- Definicidn del Técnico responsable.,

j. Evaluacién de medio término y redefiniciones;
Se evaluard el avance del proyecto a través de los siguientes indicadores:

Propuesta de pardmetros/indicadores
+ Numero de nuevas variedades
# Numero de esquejes por plantas madre
+ Numero de plantas que finalizan el proceso.
= Gramos de cogollo fresco/seco (rendimiento materia seca)
# Tiempo del ciclo productivo
Numero de perfiles quimicos caracterizados
# Concentracidn de cannabinoides
+ Nimero de variedades evaluadas por su actividad biologica.
s Nomero de plantas desechadas.

FLUJOGRAMA
De aobtencidn de plantas
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RECURSOS MECESARIOS PARA ALCANZAR LAS METAS

A través del Convenio de | + D INTA- BCBD Medicinal 5.A, se obtendrin los recursos
presupuestarios para desarrollar este proyecto.

CRONOGRAMA DE TRABAJD. 1ER AND

Actividad Pl

Conlarmacidn de comiti
coordinador

Reunitn de comité coardinsdor X X X X X X

Confecciin del Plan Anual de

Actividades, Flujode Fondasy X X X
presupusito Anusl
Defimicidn de las obras &

infraestructura necesaria

Pedido de presupuesios para
obras e infrasstrectura u .

Gestidn de habilitacones
necesarias en materia de

ieguridad

Tramitacidn ante e INASE para
Is ohtencidn de semilas
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Redaccidn de protocolos de
trabajo X | x | x ¥

Inicia de actividades bisicas,
Puesta a punto de teomicas

Imforme de avance de
responsables tdenicos X i i

informe final = afio 1 X

RESPOMNSABLES DE CADA ACTIVIDAD

1) Describir, evaluar y determinar las caracteristicas morfoldgicas, quimicas y
moleculares de los materiales vegetales. Dr. Bach, Herndn; Dra. Spotorno Viviana; Dra.
Lopez, Micaela; Dra. Arizio, Carla M.

2) Estudio de la via plastidial por medio de su induccion dcida y otras posibles vias de

induccidn segin estudio de las rutas metabdlicas de sintesis de principios activos.
BCBD 5. A, Dra. Spotorno, Viviana G.; Dr. Bach, Herndn.

3) Evaluacién de la modificacién del perfil de cannabinoides/metabolitos secundarios
de las plantas madres a lo largo del tiempo/segin tratamiento luminico/segin etapa
fenolégica. Dra. Spotorno, Viviana G.; Dr. Bach, Herndn.

4) Evaluacién de distintos extractos y fracciones de Cannabls sp segin su actividad
citotdxica, antioxidante, neuroprotectora, entre otros ensayos in vitro, y disefios de
técnicas sencillas de evaluacién de concentracién de principios activos. Dra. Spotorno,
Viviana G.; Dra. Lopez, Micaela.

5) Conservacion de germoplasma: Ing. Gisela Malagrina,

6) Marcadores Moleculares. Dra. Arizio, Carla M.

7) Iniciacién de procesos de mejoramiento. Dr. Bach, Herndn.

8) Registro de Variedades en el Instituto Nacional de Semillas (INASE). Dra. Arizio, Carla
M. Dr, Bach, Hernan; MSc. Lewis Silvina.

9) Gestion del proyecto: M5c. Lewis Silvina; Dra. Arizio, Carla M.
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Uil Asgentinn, ngregasdo Totocopass de los documentos mencionades precedentements, en g

rahezn de by presenie pora so constaneis; sshinsmo EXPRESAN que interviemsn en ejercicio de 20
s peopin desechos y IMCEN: 1- Que han restselto constitusir una Sociedad Andnima cn besen |
In Lay 1% 550 v sus sedificasionss, con sjecidn al sigeiente Estatuio que se transcribe o eoi- e
ezcsin: 1= ESTATUT: ARTICULO PRIMERO, DENOMINACION. BOMICILIO: La -
sowerdad e denomine “HOB MERICINAL SA.7 - Tiens su damicibio legal oo jurisiocion o
e b Cliiaded Astlowona do Buewos Aires. Bl Divectonio podrd establecer agencias, sucursales, an
esiabilecinientos o conlguier o Gipe de representacion en In Argeniing o en el exterior. AR i
PRUCDIC SEGHUTIE, BRACION: S durackim es de novenin v seve aflos contadas o partir | ..,
e In Feclen o su comsirinidn soeial Bl mencionado plazo podrd prorrogarse o reducicse por =
resolicicn de g Asalben Extracndinaria de Accionstas. ARTICULO TERCERD, ORBJE- ri
Pt L Bocieded liene por oljeto dedicarse por cucnia propis o o orceres, wWo asociadn B lor- .m
rexve, win cunhjiser Gy de combinneiones o oirm commmidad de intereses con personas Ak s
wier i idicas piblieat o privadns, en establocimientos propios o ajenos, en In Repihlica Argenti- e
v s o & oxievion, o Iny siguienics setividades: Produccidn, compra, venia, clsborsciim, irans- | P
Frmncidn, enmneresalizsesn, miemmediacidn, consignaciin, representacioe, indestrinfizacién, il
reiie, Hitplateing v otperiaiin, de o) Culiives arghnicos de plantes con propiedades tem- -
pdantican, ome asl mindbicn ks clabsmacidn de dilcrenies producins s miz de b Nores o paries da 45
baz pilwitis, wmichine sms iwices, molidas socas o e polve, cultrvas energéticns o tadicionales, | a7

ne fetne ¥ sus hinesss, para |n elsboracion de diferesies prodecios somencial zables coma b

crenms, poriins comestibles, finduras o ungiontos, perfomes, saks, cristakes, fiagancias vapon: a
|

abiles, o smidichs nl ove por difereistes métodos, complensentos alimenticios, oleosos o enpod- |
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1| iy, puaras o oombmados. Elsborncion de as ¥ Polves de Mcoslgas, b Equigss, e

2| quenmria, cosechadorss robdticas msechnicay pare invernadecos, cosechadoms cryogénics, ox-
|

:J-i Irictoras de vapor o extraceidn por medio de fluidos spercriticos con COL, bidsno, propama u

-1i olros gases, o Agwma supereriiies; o) Equipos do destibacin y evaporecitn v sistomas que Lisces

5 | al chicte de by sociedsd, sin ser limitative; v d) boda sctividad relaciosads con los solividedes

rj| detallades en los puntos a), b) y ) anlericges v sus alines. Las oclividades qise sl Jo regueeran
:ri seriin realizndns por profesionales con tnilo habilitante. Pors s cosplanicnto, la sociedal

a! biems plena capacidad piridica para sdquine decechas, conimer obligacionos y gercer odos o

3 | melas, contralos y aperaciones que 3¢ relacionen dirceta o indirectumcnte cun ¢l chijeto sucial y
it | que na estén prohabidos por les leyes o por este estatito. ARTICULG CUARTOL CAFITAL
SOCTAL. MONTO: El capitnl socinl se fijn en | pema do PESOS BGSCIENTOS ML (S
00.060L-), roprosenisde por doscientos mél acciones crdinarias nowinolivis, o endeasbles i

wallor momimad 5 1 (Pesos Una) cada una. Bl capital social podrd ser someniad pos iesclicids do

la asamblea ordinaria basts ol quintsplo de su monto conforme con o wiiale 138 ds Ls ley

15 | 19330, Tods resolisciin do samoaio do capital y emisidn de sociones, so salismoian ¥ puli
15| SArh, GO asimismo s inscrbird de confommided con bas disposicmass do la bey 19550 AR-
17| TICULG QUINTO. ACCIHONES, CARACTERISTICAS: Las scciouas representabivas e
1 | Hulmres sumentos de capstal podedn sor mommativas no endosables, o esertirales, prdnaias o
15 | prefersdss, segim o delermine 1z Asamblea de Accionistas de confimaikul cou las nomas kege-
20 | bes en vigenocia, al momento de cebebrarse tabes manenics. 1as schones profondas pueden lene
21 | derecho a un dividendo de page prefacess de cardeler acumalative o ne, confanne o ks coisdi-
gz | clones do su emtissdn. Puede mbién fjdrseles e participecsin adiciinal cn s garanciss -
21 | ARTICULO SEXTO. ACCIONES. TITULOS REPRESENTATIVOS: Las scoionus y los

24 | contificados provisionales que o cmitan conbendrin las nwenciones del wilenlo 200 y 202 de

g | by 19.550. Sa poeden enmatir titulos representaiivos de mis de una gceidn - ARTICU L SE®
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|
FIMG. INTEGRACION - MORA: En caso de mora en In integeacion del capital, of directorio | g

queds fenltsdo pen pioceder de scverdo com ko determangdo por el srticule 197 de Iy bey |y
P50 ARTICULIY DUTAVIL ADMINISTRACION ¥ REPRESENTACION: La pdini- o7
tstincrin de b sociednd osth w cargo de un directoio compoesto del i de miersbias que | g
Tign In pronisen enmee o mlien de ung ¥ in misims de eineo con mandito PO EES GIETRE0S, | g
La sssmblon poedd: designar supbentes en igusl o meomor niseero que bos titalses y por el mismo | o,
plazo # firs de lenw las vacontes que se produjonn, en el orden de su eleceitn, El directorio | oo
Fimcionn com by presencia de b mayoria de sus miembeos ¥ resuedve por mayoris de volos pre- | .o
#omins. B enso de eopaite el Presidenie desempatard votando nucvasnerite. La msmmbdea figa I | .,
resnrserneicn ded directoio.- En su premer reumiden designani un Presidente, pudiendo on enso |
e plenadithd de titulres, designar an Vieepresidente ot supdind al primono en caso de mBsicin | -,
o e impedimonto. ARTICULD NOVEND. MRECTORES. CGARANTIA: En parssitla de sus | -

fimcicnss lod tilnlwes conttiinidn un depdsito en grmitia, euye monlo se adocuari a ln norma- | 4,

Fivn vigemie. Lo goisniia debenf consistir on benng, Hiakis pliblicoa o nemaes de momseds pacioned | a0
 exirnjer, depositngdng e entidades fnancieras o cajns de valores, a la orden de la socicdnd, f "
asegurnnda b indssponibalidi do fos mismos - Esta gaenntin podei ser reereplazsdy por fisms, |,
sepumn de esicidis o nenl haseario por el mignso imparte - La garsnifs deberh subaistiv basta tres | .
Al the eand s nepscltc, ¥ siempee que b ssambies kayn sprobade fas cuentas del perioda de i
ety . ARTIOCULG MOCIMG, DIRECTORIO FACULTAIMNES: [ diceciora tiene a4
¥kt las Mncedindes pan sdministiar v dispomer de los biones, imchaso aquellas para las cusles [a | .,
ey requiere poderes eapecinles confionme b establoce ef Chdigo Civil ¥ Comerciad de la Macidn - |,
Fimen mnmisne Ghovpst & a0 IdS personas poderes judiembes v de adminastracion, con ol ar
abielo  In extemsion que jegoe conveniente, v realizar tode hecko o ncto jaridico que haga |,

wlipenin chevechos o confmer ohligaciones o by soxcecdhad y todi tipa de comirmaeiin relfacionmdy 5

en el slgeto socinl, saablscor npsncias, suoursles u obm especir de represeniacitn deniro del |
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plltuﬁmddmumbﬂﬂiﬁﬁu#iduhmm“umhhd Fresidente el

a | Drectone o el Vicepresidenie en 5 caso - ARTIHCULD DECTMO FREMERG, FISUA LIS -
3 | CHON: Mieniras la sociedsd no esté comprendida en ninguno do lus sapicséos o qus 56 1cfice

4 | ol o 290 de la Ley 19330 prescindicd de ks sidicaturs. Bn tal cioo bos socics paseen el dere

w | ehe de copdrolar gue confiere cf st 53 do la Ley 19.550. Cosndo pov asoonio de capisl social
.5:mﬂmuﬂkhdmﬂnmdiﬂhmﬂﬂ?ﬁ.m.I*d-:h[.a}-m..'n&ﬂ,hml:uqmm
;. lo resalviers, dabe designar un sindico tusler ¥ un sinduco saplents pos el idrmeng de ua sjecs
| o0, S0 que sen necesana relfonme de catatulo - ARTHCULD DECIMG SEGUNDD, ABAM-
g | BLEAS: Loy axanvbless pueden ser ciladas simubibncissenie on primes y seganda coonvocslivng,
nhh‘muﬁﬂﬁpﬁdnﬂ?dal.h;l?.ﬁﬂ_mpupim&hullldu.;-n.r.-.-lmﬂrul
caso de asambles undninee, en a0 cas0 s clebrard en seganda comvocatina ol misned da una

Pema desputs de fracasada ls primera. En caso de comvocslona saiccsive ¢ cstard ol wei, 207

antes citade - ARTICULG DECIMO TERCERD: Cada accidn ordmasis sussoripe conficn

derecha & un voan, L secioni prefondas puedan amitirse con o s derccha @ voio- AR
5| CULD DECIMO CUARTO. QUORUM Y MAYORIAS: Rigen o quéssn y suparia sdoter
16| minades por los articubos 243 y 244 do la Ley No. 19,550 segim ba clase e asanbiea, convoca-
,-,|mrmtwummnmdm&hm;wmiwum
py | emasds comvocatona, kB quo s considom cousiiguida culquitis sca ol simere de oocices
19 | presentes con derecho & volo.- ARTICULO DECIMO QUINTO. CIERRE DE EJERCICIR

ag | El ejercicie social clerra el 30 de Jusio de caila afta, A ota fecha, se confeccinnan bos estndos

3y | contables conforme & L disposiciones en vigencia y normas Weiticas 4¢ la malenia. La asamdbiles

2o | puede medificar la fecha de cierme del giercicia, inserbiendo la resolicicn peartinente e ol -
5 | @istro Pisblico de Comereio y comuniciadola a la nutoridsd de control s jananceas realizadas
1“'1,.- Hquades sz destinanin: a) Cinco por crento, hasta alcanzer €l veiic por cionto del capiisl sis-

25 | crvpio, para el fondo de reserva logal, b) A remunerscsdn ol dircclonio y sindices; ol A dividkaits
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e fos peciones preferides, con pricrided loa acumsilalivas impages, dp El zado, en todo o en
parie, & pailpacaon adicionsd de las scciones preferidas v o dividendo de las acciones ording-
niss, o0 Fondo de peservn feoulintive o de previsiem o 8 cuenis muevs o &l desting que delermns
' nsambden. Lo duvidendos deben ser pagados en proporcidn a las respectivas imegraciones, |
dentre del aflo de s sancsin - ARTICULD DECIMO SEXTO. IMSOLUCION. LIQUIDA-
CION: La Busdaciin de In sockedad puede ser efectumda por ol directorio o por ¢l (los) liquida- P

char {es) dessgnade (31 por In sssenblea. Cancelado of pasive v reembolzsdo el capital, el rema- | 3

nedile & Pepanhid eolie lns seeion istas, con L presencins indicadas en el artbado snterior - 1L- o
AUTA CONSTITUITVA: A) DOMICILIQ SOCIAL DE LA SOCIEDAD: La sociedad ben- |
i 2 sede socinl e b calle Freire nimero 3240, segwndo piso, departassests C, de ln Cin- i
dladl Anddmenis e Fuenes Adves; donde serf el centia principal de ln direcesin y ademindsira- .
il de lng meporios sociples - 56 conslituye coma eoeres clectdmico de In entidad, ar

rep@ibctrimedicinl com de confonnidad ol articalo 14 de In Resolucién 72015 de la IG1.- B) .

IESIGHACHI PEL IMRECTORKY Se designa para integear el Directono; PRESIDENTE | i
v DIRECTOR TITULAR: Marcelo Fablde GONZALEZ; DIRECTOR SUPLENTE: Gui- |
Bermo Mernda HANTSTEIN- EN ESTE ESTADO los comparecientes ssferes Marcalo Fa- e
Tudny GOMZALEZ v Gudllesme Hernsin HARTSTEIN, ACEPTAN los cangos que ks fusran de- e
e consthwyonde domicilio capocisl en ls ealls Freire mimers 3248, sgundo plas, idu
degrarinmsestn ©, de Ia Cinidad ale Beenes Alres.- O) SUSCIRIFCION E INTEGRACTOMN, B i
eapital socinl de swerrdhe o idegra de scuerdo o siguiente detalle: 5) Bl sccionista: sefior Marce- i
b Fabyifin CEMNEALET ssonbe; ciento cincuenta mil {150.000) neciones oedinaniae neminali- ™
v, no enidomables de valor nominad § | - (Fesos uno) cada una ¥ de un voto por sccidn, o sea § | i

IF1HHE (Prson eirmie ciovmenin mil), & inisgra ol 25% en efoctivo, o sea |5 suma de 537 500

(Prsna dreinta y seete mil quiniengos). b) Bl accionsis sefior Guillenmo Ferndn HARTSTEIN, -

muggetile bz mal | DMK peciencs ordmering momirativa, mo endosables de valor nominal 5 1 | "
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asea & 10,000 (Pesos diee nail), @ miegra ol 35%%

-

{Pesaos uno) cada oma v de un voio por
¢ | on ofectiva, o sea ln suma de § 2.500 (Pesos dos mil quinicstos), ls seics Coraling 1LARTS-

4| TEIM suseribe estorca mal (14.000) scciones ondinarias nommativas, 0o sodussbles do il

L

nommal § 1 {Pesos ano) cadas una v de @ volo por accide, o s2a 5 14 000 {Pascs calores wil), &
s | integra &l 23% en ofectivo, 0 sea la suma de § 3,500 (Pesca tres mil guinkatos); la sefors Ko
& | na POTEMZA suscribe catores mil (14.000) acciones ordinarias nuasinativas, no cadossbles
¢ | valor nomanal 5 | (Pesos eno) cada wna v de un volo por sccidm, o sei 5 10000 [ Pesos catoice
i | mal}, e integra el 25% en efecive, o sea la suma de 5 3 500 {Pesos tics vl quinientos); v 2l sc
g | fior Octavio SIMIND suseribe doos il {1 2.000) scciones ordinareis nomislivas, no endosaliles
de valor nemninal § | (Pesos umo) cada una. y de um vodo por sceidn, o sea 5 12000 | Pesos dice
nij}.l:'n'lqndEﬁmcﬁ:ﬁmnmhmuﬂilﬂ]ﬂﬂmurﬁmljmmmm
2 | wodoa los scciomistas a inbegrar ol saldo restanie dentro del sbmaine logsl de dos anes- & los

efoctos do acredriar la integracidn de by costa panis del capital socml nuscnplo v e i lode de

ncuerdo u ko establecido en ol articulo 6% de In Resolseiin General /2005 v sus modificasonias,
15 ks eecicnistas Meeelo Fabibn GONZALEZ, Gudlormo Heredn HARTSTEIN, Casolins
its | HARTSTEIN, Roaning POTEMZA, v Octavea SIMINI, de scverdo ol suseripein & integracsdn
17 | do capial descripta precedentemente, endregan o este 3clo on i prosencia la s foksl e
14 | pesos cincwenta mal ($50.000);, en dincro efectivo, compromelidacos loy sxsonsslos o inbogial
i0 | e saldo dentro del plazo de dos afos. Las scceones: suscrplas son ordinanins, nomiselivas, oo
20 | endosables do un volo cada wna y de an peso valor pominad cads aceide - Fn esie eulido ¢l solior

21 | Marcclo Fabidn GONZALEY, Presidents de ln socicdsd, recibo anto ol silovizarde, ba sima i

| pesod cincuents mil, integrada por los sccronistas v segim |a susenpoion de capitsl realizsda,
za | quien manifiesta su total conformidad & los efectos de dar cumplimiento o las resolmines pro-
| eedeniemanio relacionadas.- IV = Los comparecicrdes Guillernso Homdn HARTSTEIN, Caals-

z5 | na HARTSTER, Romina POTENZA, Murcels Fabidn GONZALEZ, y el sefior Octavie SIMIMI,
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dﬂhmlhjnjummmwhhuwmmhmmmmmI-;..g
pletns v fiel sxpresiton de la wodad, v quec 8) Que comocen &l comenida de Is Resolucida de la | .,
THF ywanea D000y =l Fsinda estaldoedo en of mticulo 1 de la misma, v ao modificaionas, | .,
npvegaads que s s havan incluidos en o mismo i gee 5o son Personas Expuestas Politicamen. | .,

b AR ) e ey irmines de dichs nommativa. b) Que declaran bajo jramenio que conocen o | .,

ernilenatdo de T Reselacitn de la UIF nimero 32014 ¥ sas modificatoring, ngregando que no | 4|
revisien Ia cabepenia de Sujetos Obligedos segin lo establecido en o articulo 20 de b Ley | ..,
8 246, ankwe ol comgplimiento de Iny dispoaiciones wijpenies en materia de prevencidn del lymdo B
e netavos i la finenciacion del teoorisesa. ¢} Los sccicaistas Guallermo Heendn HARTSTEIN, | .,
Crorolivy HARTETRIN, Roming POTEMEZA, Marceho Fabiin GONZALEE, ¥ el seilor Oclanao 15
AR declaian gor loa fondos mvertidos pars In mtegreesin del capital, descriptos en la pre- 20
sewbe eqriturn de cors|Sicidn socisl, son licitos cuyn proveniencis son ingreses en ba actividad |
e clesemnpefion ambos sccsousing - V - Los secicnistse olorgan PODER ESPECIAL 2l Es- ™

erilain Arture José SALA, ol selor Octavie SIMINL t#ular del Documento Nacsonal de Iden- 0g

tidad mimers 3108649 v o lp sefoniia Camila Berenics VILLARING CAMBON, titalsr del &0
Wscamnonics Macional de Mentidad nimero 36.530.419 , para que actuando en sus sombees v |
repeseriianitn, ya 350 en fone conjumtn, individos o pltemativasens realioen 1odos los brim. . o
s g In imdesipesin el mesonde estatubo, con feubind de modiGearls en cualgquicrs de sus A
paaten, 5 fasrm memester, nchesive el nowbee, ante olservaciones fomauledas por kb lnspeccion Py
Lawanl ale Justici, saserili cimidod nstnasemins piblicos o privedos fieren necesarios a ial ™
T dlepesitar y setives los fondos o gee se reflens of mticula 187 de la Ley 19550 (lexto code- s
tewdes Deevein W7 841784}, eieree loa fecursos que prescribe o artloulo 169 de la Ley 19550 it
e caddemado Decretn N° 841/84), salicitar In ribrica de bos libros sociales ante el Registro |

Fildico de Comecs, obiener In regesiraciion de la Sociedod ante s Direceién General Imposit- 5

ve v anes Iy Deeccitn Grnersl de Wentag, on on coso ¥ e fin renlizar cumnlos mis aclos, gestio- B
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2| firma de publicaciones y declaraciones - EL AUTORIZANTE HACE CONSTAR:
3 | Chat 32 expedind primern copia de la presonte para sie sprobacide y postenior insceipoibe - 1LES
4| DA qpae les fue, ka otosgan y firman los congarociontes por mnte mi, Escsbano Aulorizsde, doy
s| fe.- Marcelo Fabitn GOMZALEE, Guillermso Hermdn HARTSTEIN, Caroling WARTSTEN,
| Romina POTENZA y Octavia SIMINI - Hay an sello ¥ uma finng, Ase i ARTURD WHSiE
7| BALA. CONCUERDA con sa escritura matniz que past ante ma al folio 685 del Registco 129,

doy fe. Para LA SOCIEDAD &0 mi cardcler de Escribane Adscripto del Begisiro 119 de Capasl

9 | Federal expedo PRIMERA COPLA en cimco scllos do Actamesdn Motstal nisaoos H-000938634,

10| N-DR05S8E35, N-020558836, N-020338839 y N-O20SSEB40 que firnio v selko e hugar y focks

11 | de su ctorgamiento, -

I8 |
|
i

g

g

i
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| En mi cardcter de escribano

Buenos Aires, 3 de  BgOsiD

Titular del Registro N* 711.-

| CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en  SIETE (7)

tojals, que sello v firma, 85 COPIA FIEL de su origingl, que bengo a la vista, doy e

N

5

. FIORENTING

TRCRIBANA,
WUAT, TR02

Va
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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Numero: 1F-2019-109504731-APN-CIC#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
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