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Resolucion Consgjo Directivo

Numero: RESCD-2021-846-E-UBA-DCT FFYB

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-06394929-E-UBA-DME#SSA_FFY B - Convenio Especifico -
Confederacion Farmacéutica Argentina - Aprobando suscripcion

VISTO las presentes actuaciones referidas al Convenio Especifico a suscribir entre la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires y la
Confederacion Farmacéutica Argenting; y

CONSIDERANDO:

Que e objeto de este convenio es formalizar los mecanismos adecuados para
implementar un programa de trabagjo en el marco del proyecto “Cannabis sativa L. Su
evaluacion y potencialidad como medicamento”.

Que en IF-2021-06421444-UBA-SAJ FFYB obra dictamen del Secretario de Asuntos
Juridicos a este respecto.

Por ello, atento a lo aconsejado por la COMISION DE CIENCIA Y TECNICA, y lo
establecido en las Resoluciones (CS) N° 1655/87 y 5909/2009.

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
Resuelve:

ARTICULO 1° APROBAR la suscripcion del Convenio Especifico entre la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires y la Confederacion



Farmacéutica Argentina, que como anexo pasa aformar parte de la presente resolucion.

ARTICULO 2° CONSECUENTEMENTE, solicitar al Consgo Superior de

laUniversidad de Buenos Aires su correspondiente ratificacion.

ARTICULO 3°: Registrese; dése a las Secretarias de Ciencia y Técnica, Asuntos
Juridicos y Supervision Administrativa para sus respectivas intervenciones; cumplido
elévese a la Universidad de Buenos Aires para su aprobacion, previa constancia por la
Direccién de Consgjo Directivo; y oportunamente archivese.
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CONVENIO ESPECIFICO ENTRE
LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE BUENOS AIRES Y
LA CONFEDERACION FARMACEUTICA ARGENTINA

Entre la FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD DE
BUENOS AIRES, con domicilio en Junin 956 de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, representada en este acto por su Decana Prof. Cristina Teresa Arranz, en
adelante la “FACULTAD” y la CONFEDERACION FARMACEUTICA ARGENTINA, con
domicilio en Av. Pres. Julio A. Roca 751, piso 2° de la Ciudad Autéonoma de
Buenos Aires, representada por su Presidenta Farm. Isabel Reinoso en adelante
“COFA", referidas colectivamente como "“PARTES” e individualmente como
“PARTE”, acuerdan celebrar el siguiente Convenio Especifico, enmarcado en el
Convenio Marco, aprobado por Resolucién (CD) 778/19, suscripto con fecha 16

Julio 2019 en adelante el “"CONVENIO”, sujeto a las siguientes cldusulas:

PRIMERA: OBJETO: Las partes acuerdan formalizar mediante el presente
Convenio Especifico los mecanismos adecuados para implementar un programa de
trabajo en el marco del proyecto “Cannabis sativa L. Su evaluacién y potencialidad
como medicamento”, aprobado por Resolucidon del Ministerio de Salud de la
Nacion (RESOL-2020-7-APN-SAS#MS) con fecha 29 de abril de 2020, destinado
a: 1) la generacion de protocolos normalizados de preparacién de aceites de
cannabis medicinal a partir de flores o resinas de Cannabis para formar parte del
Codex Farmacéutico Nacional o Manual de Formulaciones NACIONAL, que podran
ser elaborados en el laboratorio de las farmacias comunitarias u hospitalarias y 2)
desarrollo de estudios de estabilidad normal y acelerada, para evaluar vy

establecer las indicaciones de conservacion y vencimiento de estos productos.

SEGUNDA: EJECUCION: La FACULTAD designa como UNIDAD EJECUTORA de las
tareas emergentes del presente Convenio Especifico a la Catedra de
Farmacognosia del Departamento de Farmacologia en el marco del proyecto

“Cannabis sativa L. Su evaluacién y potencialidad como medicamento”.
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TERCERA: OBLIGACIONES DE LAS PARTES: Las partes asumen los siguientes

compromisos.

1) La FACULTAD ejecutara las actividades previstas en la clausula Primera a
través de un becario designado por la UNIDAD EJECUTORA, conforme a los
requerimientos internos de la Universidad Nacional de Buenos Aires que resulten

aplicables. En particular:

a) La FACULTAD, a través de la Catedra de Farmacognosia del Departamento
de Farmacologia llevard a cabo las tareas que se describen en el Anexo I
(Descripcidon de Tareas) y conforme al cronograma establecido en el Anexo II
(Cronograma de Tareas), que forman parte del presente CONVENIO

b) La ejecucién de los trabajos serd acompafiada y supervisada por los
representantes de la FACULTAD a través de la Unidad Ejecutora designada en la
Clausula Cuarta y por los representantes de COFA.

Cc) Se establece un plazo de veinticuatro (24) meses para el desarrollo de las
tareas previstas en el presente Convenio, segun lo establecido en el
cronograma de trabajo del Anexo II que lo integra.

Dicho plazo podra ser suspendido frente a la imposibilidad de desarrollar las
tareas objeto de este Convenio Especifico bajo la modalidad presencial en la
FACULTAD en el contexto de situacion epidemioldgica por la pandemia de
COVID-19 y volver a reiniciarse a la fecha de reanudacién de las actividades
presenciales en la FACULTAD, siempre dentro del plazo de vigencia del presente
acuerdo, conforme a lo previsto en la Clausula Séptima.

A tales efectos, las partes suscribirdn un acta de inicio de actividades a partir
de la entrada en vigencia de este Convenio Especifico y eventualmente, a la
fecha de reanudacién de actividades presenciales en la FACULTAD, cuando por
tal motivo las tareas objeto del presente hayan tenido que ser suspendidas por
tal razén.

d) El lugar de trabajo del becario sera en la sede de la FACULTAD, Catedra de

Farmacognosia del Departamento de Farmacologia

2) COFA se obliga a realizar un aporte financiero a la FACULTAD por la suma

de pesos cuarenta mil ($ 40.000), debiendo la FACULTAD realizar la facturacién
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mensual correspondiente. Dicho monto, que se actualizard en funciéon del
porcentaje de aumento de los futuros acuerdos paritarios docentes, sera
depositado en la Tesoreria de la FACULTAD o en la cuenta que la FACULTAD
establezca, lo que sera oportunamente comunicado a COFA. Esta suma sera
administrada por la FACULTAD, abonando al Becario designado a los efectos
previstos por la cldusula Tercera la suma de pesos treinta dos mil ($ 32.000)
estipulada en concepto de honorarios, y reteniendo el monto restante por gastos
administrativos.

COFA ademas realizard un aporte financiero por Unica vez para la adquisicion de
los insumos necesarios vinculados al objeto del presente acuerdo, a saber: placas
de cromatofolios de silica gel y un frasco de reactivo Fast Blue y contra la previa
presentacién por parte de la FACULTAD de los correspondientes recibos legales

correspondiente a los valores previamente aceptados por COFA.

CUARTA: REPRESENTANTES TECNICOS: La FACULTAD designa a la Prof. Dra.
Catalina M. van Baren, DNI: 13.699.153, la Dra. Paola Di Leo Lira, DNI:
23.087.270 y la Prof. Dra. Albertina G. Moglioni, DNI: 17.144.808 de la Catedra
de Quimica Medicinal del Departamento de Farmacologia, como Representantes
Técnicos, quienes tendran a su cargo realizar el seguimiento y la supervisiéon de
las tareas a realizar por el Becario.

Por su parte, COFA, designa a la Farm. Isabel Reinoso o a quien designe de los
miembros de la Mesa Ejecutiva y/o de la Comisién de Asuntos Profesionales de
COFA, respectivamente, quienes tendran a su cargo la representacion de la

entidad en todo lo atinente al presente CONVENIO.

QUINTA: INFORMES. REUNIONES PERIODICAS: La FACULTAD presentara a COFA
los informes, certificados y facturas respectivas segun lo establecido en el Anexo I
(Cronograma de Tareas), dentro de los 15 (quince) dias del mes siguiente de la
ejecucion de las tareas. Los informes seran revisados y sujeto a aprobacién (con o
sin observaciones) por la Comisién de Asuntos Profesionales de COFA en un plazo
de 10 dias desde la recepcidn. La Universidad debera satisfacer las eventuales
observaciones de COFA a sus informes previo a la tramitacién del préximo pago.
Asimismo las partes acuerdan celebrar reuniones periddicas para el seguimiento y

revisidon conjunta de los avances de las actividades objeto de este Convenio.
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SEXTA: VINCULACION JURIDICA: La situacién de la beca no creara ninguln tipo de
vinculo para el becario mas que el existente entre éste y la Universidad de Buenos
Aires y la FACULTAD, no generandose relacion juridico-laboral alguna con COFA.
Asimismo, la FACULTAD declara tener contratadas y vigentes pdlizas de seguros,
liberando en tal sentido a COFA de toda responsabilidad por accidentes de trabajo
de toda indole como asimismo en lo que se refiere a la asistencia médica y/u obra
social del becario. Sera de exclusiva responsabilidad de la FACULTAD el pago de

los impuestos con que se gravan las sumas recibidas en relacion con el presente.

SEPTIMA: DURACION. VIGENCIA: Este Convenio se establece por un plazo de
veinticuatro (24) meses a contar desde la fecha de su suscripcion.

La vigencia del presente Convenio podra ser prorrogada de comun acuerdo por las
partes.

No obstante, ello, cualquiera de las partes podra denunciar unilateralmente sin
expresion de causa su voluntad contraria a la continuacién de este Convenio,
mediante preaviso escrito a la otra parte, efectuado con una anticipacién de
treinta (30) dias. La denuncia no dard derecho a las partes a reclamar
indemnizacidon y/o compensacion de cualquier naturaleza. Los trabajos en
ejecucion al producir efecto la denuncia sera finalizados dentro del periodo anual
en que la misma fuera formulada o dentro de los limites permitidos por el aporte

financiero realizado.

OCTAVA: PUBLICACION DE LA INFORMACION: La informacién que se obtenga y
los resultados de las tareas y sus alcances, seran propiedad de COFA y la
FACULTAD. Los resultados de las tareas realizadas y sus alcances seran difundidos
y publicados conjuntamente por COFA y la FACULTAD, dejandose constancia en
las publicaciones la participacion de los servicios pertenecientes a cada una dando

estricto cumplimiento a lo normado por las Res. C.S 1868/03 y 1657/16.

NOVENA: CONFIDENCIALIDAD: Las partes se comprometen a no revelar a
terceros ninguna informaciéon técnica originada en la otra parte, anterior o
subsiguiente a la firma del presente, que resulte de las tareas que constituyen el

objeto de este Convenio. Asimismo, las partes se obligan a comprometer al
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personal que tuviere acceso a tal informacidn a no revelarla a terceros y
mantenerla estrictamente confidencial. Las partes se pondran de acuerdo por
escrito acerca de qué aspectos de la informacion desarrollada podra divulgarse o

publicarse y en qué forma.

DECIMA: SOLUCION DE CONTROVERSIAS. DOMICILIOS: Las partes se
comprometen a poner toda su voluntad para lograr la solucion amistosa de
cualquier controversia que genere el presente acuerdo. Ante cualquier accién
contradictoria o litigio entre las partes las cuestiones derivadas del presente
Convenio deberan ser sometidas ante los tribunales federales competentes de la
Capital Federal, renunciando a cualquier otro fuero que pudiese corresponder. A
tales efectos, COFA constituye domicilio en la calle Av. Pres. Julio A Roca 751,
piso 2 de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, y LA FACULTAD, en la calle
Viamonte 430, Planta Baja, de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Direccion de
Mesa de Entradas, Salidas y Archivos del Rectorado y Consejo Superior, donde
seran validas las notificaciones judiciales.

Asimismo, LA FACULTAD constituye domicilio en la calle Junin 956, de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, para las comunicaciones y notificaciones no judiciales

vinculadas con el desarrollo y aplicacién del Convenio.

En prueba de conformidad con las clausulas precedentes, se formaliza el presente
Convenio en dos (2) ejemplares de igual tenor y a un mismo efecto, en la Ciudad

Auténoma de Buenos Aires, a los .... ..dias del mes de .................. . de 2021.
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ANEXO I

GENERACION DE PROTOCOLOS NORMALIZADOS DE PREPARACION DE
ACEITES DE CANNABIS MEDICINAL A PARTIR DE FLORES O RESINAS
DE CANNABIS MEDICINAL

PLAN DE TRABAJO

1. Marco de referencia y objetivos

Con la promulgaciéon de la Ley 27.350 para el uso medicinal de la planta de
Cannabis y sus derivados, que fue aprobada por el Congreso a fines de marzo del
2017, se dio un primer paso en la utilizacién legal de preparados obtenidos a
partir del cannabis en la Argentina.

La ley, impulsada, de abajo hacia arriba, por médicos, pacientes de diversas
patologias, madres de nifios enfermos y organizaciones no gubernamentales de
usuarios de cannabis medicinal establecié la creacidn de un Programa Nacional
para el estudio y la investigacion del uso medicinal de “la planta de cannabis, sus
derivados y tratamientos no convencionales” y que se encontraria bajo el orbe del
Ministerio de Salud de la Nacion.

Ademads, se establecido la creacion de un Registro Nacional de Pacientes en
Tratamiento con Cannabis (RECANN), este registro se conformaba de pacientes
con indicacién médica de uso de productos a base de Cannabis medicinal para la
epilepsia refractaria, a los que se les facilitarian estos productos en forma
gratuita.

Sin embargo, el registro RECANN nunca funciondé debidamente. Los pacientes
inscriptos nunca recibieron estos preparados en forma gratuita y ante la falta de
opciones terapéuticas, pacientes con patologias refractarias a los medicamentos
disponibles y muchos otros con patologias diversas, apoyados en una eficacia
empirica, recurrieron al uso de preparados de fabricacién artesanal provenientes
de autocultivos o cultivos no regulados, y que se comercializaban en un mercado
informal (web, dietéticas, ferias, etc.). Por otra parte, estos productos no gozaban
del debido control, respecto de la composicion quimica, ni de las condiciones
adecuadas de obtencién de los extractos que se emplean y ni el aval cientifico

respaldatorio de dichas practicas.
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Recientemente se sancioné una nueva reglamentacion de la ley n° 27.350
(Decreto 883/2020) sobre “Investigacion médica y cientifica de uso medicinal de
la planta de Cannabis y sus derivados”, derogando la reglamentacion anterior
(Decreto Reglamentario 738 / 2017) y donde se establece en su articulo
ARTICULO 7°.<<<<<< Los y las pacientes que tuvieren indicaciéon médica para el
uso de la planta de Cannabis y sus derivados podran adquirir especialidades
medicinales elaboradas en el pais, importar especialidades medicinales
debidamente registradas por la autoridad sanitaria o adquirir formulaciones
magistrales elaboradas por farmacias autorizadas u otras presentaciones que en
el futuro se establezcan>>>>>.

Ante esta situaciéon que aun no cuenta con todas las disposiciones reglamentarias
respaldatorias se da también el primer paso en el aseguramiento de la produccion
de estos preparados en ambitos adecuados, utilizando procedimientos de calidad
y practicas supervisadas por un profesional idéneo y responsable. Por otra parte,
seria dispensado a través de los canales apropiados de venta de medicamentos
como lo son las farmacias. A tal fin se desarrollardn una serie de tareas con el
objetivo de brindar herramientas al farmacéutico para la preparacion de

preparados magistrales a base de Cannabis sativa L. en la oficina de la Farmacia.

2. Introduccion general

Cannabis sativa L. es considerada una especie con una composicidn quimica muy
compleja basada en la numerosa cantidad de compuestos identificados. Contiene
un grupo Unico de compuestos de naturaleza terpenofendlica denominados
cannabinoides o fitocannabinoides que han sido extensamente estudiados a partir
de la determinacidon de la estructura del tetrahidrocannabinol (A°-THC),
comunmente conocido como THC. Se han identificado cerca de 500 compuestos
diferentes, incluyendo 120 fitocannabinoides (ElSohly y col., 2017). Ademas del
A°-THC, CBD vy cannabidivirarina (CBDV) asi como otros fitocannabinoides que
incluyen el A°-tetrahidrocannabivarina (THCV) y cannabigerol (CBG), estdn
mostrando gran interés farmacéutico. En la planta fresca, todos estos
fitocannabinoides existen como &cidos inactivos, como el &cido A°-
tetrahidrocannabindlico (THCA) y acido cannabindlico (CDBA). A medida que la
planta envejece o es calentada (por arriba de los 104°C) sufren una

decarboxilacién  transformandose en moléculas neutrales activas (p.e.
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CBDA—CBD). La mayoria de los efectos psicoactivos del cannabis son mediados
por el A°-THC (Mechoulan & Hanis, 2002)

Dado que toda planta téxica puede ser un potencial medicamento, la correcta
identificacién de la especie, el conocimiento de su procesamiento, la trazabilidad
de los extractos, sus formas de uso y de las dosis apropiadas son fundamentales
para caracterizarla como medicinal. La relativa facilidad en la obtencién del aceite,
en ningun caso debe hacer suponer que su elaboracidn artesanal sea posible, ni

siquiera imaginable.
3. Actividades, esquema y metodologia:

Para ello se proponen las siguientes actividades:
a) Preparacién de extractos
b) Desarrollo de metodologias analiticas para evaluacion de extractos
c) Evaluacion de extractos
d) Ensayos de estabilidad de preparaciones a base de Cannabis sativa L.

e) Confeccidén de protocolos analiticos y de preparacion de aceites

a. Preparacion de extractos

Una de las posibilidades a implementar es que el farmacéutico pueda adquirir a
través de los canales propios de compra de una farmacia (drogueria, productor
autorizado de cannabis), tanto flores como resina de cannabis con trazabilidad y
composicion quimica definida.

Una vez que el farmacéutico ha recibido la inflorescencia o la resina, él se encarga
de la preparacién galénica de los productos de acuerdo con metodologias
codificadas en la Farmacopea Argentina. La elaboraciéon dependera de la variedad
de cannabis y de la forma de producto que el médico haya prescripto. Asi, el
farmacéutico podra elaborar diferentes formas de preparados a base de cannabis.
Nos basaremos inicialmente en el trabajo de Romano y Hazekamp (2013) donde
se analizaron la composicion de cannabinoides y terpenos de cinco extractos
obtenidos por métodos de preparacion diferentes, incluyendo: nafta, extraccion
con éter de petrdleo, etanol y dos extracciones de aceite de oliva utilizando
diferentes proporciones de solvente/Cannabis y duracidon de calentamiento. Los

resultados del analisis por cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
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mostraron el grado de descarboxilacion y la relacion de los principales
cannabinoides acido tetrahidrocannabindlico (THCA) y THC en cada uno de los 5
extractos. La mayoria de los extractos contenia solo una pequefia proporciéon de
THC, como resultado de la temperatura de calentamiento, aunque relativamente
baja (100°C max.), aplicada durante la evaporacion del disolvente o en los pasos
de extraccién de los protocolos estudiados.

Notablemente, el uso de aceite de oliva como disolvente mostré la mejor
eficiencia de extraccién que resulta en una mayor cantidad de THCA, THC y

terpenos.

Las preparaciones para ensayar seran:

Extraccion por maceraciéon del cannabis en aceite

El método mas reconocido y que se impone por su sencillez y facilidad de llevar a
cabo en la oficina magistral es la maceracion de las flores de cannabis en aceites
vegetales, como aceite de oliva o girasol, o aceite de sésamo, por ejemplo.

Al final del procedimiento, manteniendo intacto el volumen de la solucion, la
concentracion inicial de cannabinoides de la flor se reducira hasta un décimo de la
solucion, dejando una minima concentracion en el producto final.

La concentracion puede ser facilmente calculable en funcién de la estandarizacion
del procedimiento.

Segun Romano y Hazekamp (2013), el uso de aceites vegetales como disolventes
mostrdé la mejor eficiencia de extraccién de fitocannabinoides y también de
terpenos. Esto podria ser debido al caracter altamente no polar y no volatil del
aceite de oliva, lo que resulta en una mejor solubilidad y una evaporacion mas

limitada de los terpenos.

Extraccion por maceracion en alcohol etilico

Si analizamos los procesos de extraccion, veremos que las concentraciones de
fitocannabinoides son variables en funcion del solvente, por sus caracteristicas
fisicas. En este sentido, consideramos sustituir el aceite de oliva, u otro, por un
solvente alcohdlico, el etanol, que hoy en dia estd considerado como uno de los
mejores y menos toxicos solventes de naturaleza alcohdlica.

Igual que durante la maceracién en aceite fijo, macerando las flores de cannabis

en etanol, todos los componentes de la resina de cannabis (fitocannabinoides y
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terpenos), se separan de la masa vegetal y se disuelven en el solvente de
extraccion. No obstante, en cuanto la solucion alcohdlica entra en contacto con el
aire, empieza un proceso de evaporacion gradual, que no ocurrird nunca si se
utilizan aceites vegetales como solventes. Al final del proceso, las sustancias que
guedaran en el extracto entero.

Se podra realizar posteriormente la evaporacién del etanol en frio o en caliente.

Es necesario entonces tener en cuenta que, si calentamos indirectamente el
solvente para acelerar su evaporaciéon, también se producird un proceso de
descarboxilacion parcial por efectos del calor, transformando la mayoria de los
cannabinoides en sus propias formas neutras. Este proceso sera incompleto y
dependiente de la temperatura y tiempo empleados. De esta manera, el extracto
reduce su volumen, con el siguiente aumento en la concentracién (mg/ml) de
cada cannabinoide presente.

Dado que los materiales, tanto vegetal como la resina, estardn previamente
caracterizados y analizados, si se trabaja en forma estandarizada se podran
calcular las concentraciones finales en las preparaciones obtenidas en la oficina de

la farmacia.

b. Desarrollo de metodologias analiticas para evaluacion de extractos
La composicién quimica de una resina o aceite de cannabis, asi como el
contenido y composicidn en una muestra de material vegetal puede ser analizado
cualitativa y cuantitativamente por diferentes metodologias analiticas.
Se implementaran en cada paso y para cada objetivo del presente trabajo
las mejores metodologias de andlisis y las que resulten de mas facil aplicacion

para luego ser reproducidas en la oficina de la farmacia.

Analisis cualitativo

La metodologia mas facilmente aplicable en cualquier mesada de trabajo en
un laboratorio es la cromatografia en capa delgada (TLC, de sus siglas en inglés
Thin Layer Chromatography). Los implementos necesarios son de un costo
relativamente bajo en relacién con cualquier otro equipamiento analitico.

Las condiciones analiticas utilizadas y los resultados que pueden obtenerse
se encuentran documentados en varias fuentes bibliograficas (Wagner & Bladt,
1996; UNODC, 2010).
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Las condiciones analiticas para utilizar seran: FE: Placas de Silicagel HF254,
FM: hexano y éter dietilico (80:20) y revelado con Sal B de Fast Blue al 0,5% en

agua destilada.

Analisis cuantitativo

La cuantificacidon de los fitocannabinoides se llevara a cabo por HPLC usando un
equipo Agilent Infinity 1260 provisto de un detector de arreglo de diiodos (DAD) y
utilizando una columna RP;s (250 x 4.6 mm tamafio de particula 5um) y un
sistema de solventes A: H,0 + 0.085% Aacido fosforico y B: ACN + 0.085% acido
fosforico, temperatura 35°C y un flujo de 1.6mL. Se utilizard materiales de
referencia certificada (MRC) de concentracién conocida de los distintos
fitocannabinoides a cuantificar, en particular CBD y CBDA, THC y THCA, vy la
presencia de CBN para verificar si la muestra es vieja y ya sufre el proceso de
degradacion por efecto de la luz y el tiempo.

Asi como el HPLC es el método de eleccibn para el andlisis de los
fitocannabinoides, esta bastante bien establecido que la cromatografia gaseosa es
el método de eleccidn para pequefios compuestos organicos volatiles como los
terpenoides.

El analisis cuali-cuantitativo de los terpenos presentes se realizara por GC-FID-MS
en un equipo Perkin Elmer GC modelo Clarus 500 con una configuracién especial
(Retta y col., 2009). El mismo estd provisto de un muestreador automatico
Autosampler conectado a un uUnico inyector tipo split (relaciéon de split: 1:100). Un
divisor de flujos conecta a dos columnas capilares de silice fundido: a)
polietilenglicol de PM aprox. 20.000 y b) 5% fenil 95% dimetilpolisiloxano, ambas
de 60 m x 0,25 mm de didmetro y 0.25 um de espesor de fase estacionaria. La
columna polar estd conectada a un detector FID mientras que la columna no polar
esta conectada a un detector FID y a un detector de masas cuadrupolar (70 eV), a
través de un sistema de venteo (MSVent™).

La identificacion de los terpenos se realizard por comparaciéon de sus
espectros de masa con los que figuran en bases de datos computarizadas (Adams,
2007; Wiley/NIST Mass Spectral Library, 2005; estandares propios), y por
comparacion de sus indices de retencidn, obtenidos en las dos columnas
empleadas respecto de una serie homdloga de alcanos (Cs-Cy), con los obtenidos

con estandares propios o con los que figuran en bibliografia. La configuracién del
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sistema de trabajo del equipo GC-FID-MS es a presidn constante. Las condiciones
analiticas empleadas para el andlisis ya estdn estandarizadas en el grupo de
trabajo con amplia experiencia en la identificacién de terpenos volatiles: Fase
movil: Helio a 1,87 ml/min; programacion de temperatura: 50°C, luego a 3°C/min
hasta los 225°C (5 min); temperaturas de inyector y detectores FID: 255°C y
275°C, respectivamente; temperatura de la linea de transferencia: 180°C;
temperatura de la fuente de iones: 150°C; tiempo final de corrida: 60 min; rango
de masas escaneado: 40-400 m/z; cantidad inyectada: 0,2 pl de una dilucién al
10% en etanol. En este caso los terpenos seran cuantificados por el método
porcentual de darea donde se calculard la relacion de &area de pico/drea de

cromatograma total (Retta y col. 2016).

c. Evaluacion de extractos

Los extractos obtenidos por los diferentes métodos detallados se analizaran para
determinar su contenido de fitocannabinoides, en particular CBD, CBDA, THC,
THCA y CBN, componentes activos de mayor interés desde el punto de vista
farmacoldgico.

Si bien HPLC es la metodologia analitica mas versatil que nos permitira cuantificar
los fitocannabinoides, también se evaluara el perfil porcentual de terpenoides por
cromatografia de gases acoplada a espectroscopia de masas (GC-MS), para
completar la caracterizacién de los distintos tipos de extractos.

Por otra parte, se optimizaran los protocolos de TLC y la preparacién de muestras

para su aplicacion en la oficina de la farmacia.

d. Estabilidad de los productos finales

Se analizard la estabilidad de los preparados en diferentes tipos de recipientes
(vidrio transparente, caramelo, plastico y acrilico) en un periodo propuesto
teniendo en cuenta las condiciones de almacenamiento y el tiempo de
conservacion (OMS, 1990; OMS, 1986).

Se realizaran seguimientos de las formulaciones por técnicas TLC, UV-Vis, IR, CG-
MS y HPLC-DAD evaluando Ila incidencia del tiempo y en presencia de
luz/oscuridad y temperatura (ambiente y acelerada). Se utilizaran técnicas de
cuantificacién con estandares (CG-MS, HPLC-DAD) para la determinacion de

activos en las distintas condiciones de almacenamiento y en funciéon del tiempo.
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Se determinara la estabilidad térmica y oxidativa de los aceites cuantificando los
productos de su peroxidacion lipidica a temperatura ambiente y luego de someter
las muestras a calentamiento en presencia de aire. Se empleara el método TBAR
basado en la deteccién del malonaldehido formado en la oxidacién a través de su

reaccion con el acido tiobarbiturico (Uluata & Ozdemir, 2012).

Utilizando estos métodos se intentara establecer los siguientes parametros:

e Fstabilidad: Capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus
propiedades quimicas, fisicas y biofarmacéuticas dentro de los limites
especificados, a lo largo de su tiempo de conservacioén.

o Estudios de estabilidad en tiempo real (a largo plazo): Son experimentos
relacionados con las caracteristicas fisicoquimicas, biolégicas y microbiolégicas de
un medicamento, durante y mas alld del tiempo de conservacién y el periodo de
almacenamiento previsto. y se realizan en muestras mantenidas en condiciones
de almacenamiento semejantes a las que habrd en el mercado al que van
destinadas. Los resultados se utilizan para determinar el tiempo de conservacion y
recomendar las condiciones de almacenamiento.

e fecha de caducidad: Se determina la fecha que se debe inscribir en el recipiente
individual de un producto medicamentoso y precisar el momento hasta donde se
certifica que el producto se ajuste a sus especificaciones, siempre y cuando se
haya almacenado correctamente.

e Temperatura cinética media: Cifra Unica de temperatura de prueba para un
producto medicamentoso que corresponde a los efectos sobre las caracteristicas
cinéticas de la reaccién quimica de una distribucién determinada temperatura-
tiempo. Se calcula una temperatura cinética media para cuatro zonas climaticas
diferentes, aplicando la férmula elaborada por Haynes (1971). Normalmente,

tiene un valor mas alto que la temperatura aritmética media.

e. Confeccion de protocolos analiticos y de preparacion de aceites
De acuerdo con los resultados obtenidos en el desarrollo de las técnicas de
preparacion galénica de los preparados y sus técnicas analiticas mas apropiadas,
y de acuerdo con los objetivos de analisis en cada etapa productiva, se
confeccionaran los protocolos respectivos para su inclusién en

guias/manuales/instructivos.
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ANEXO II
10 20 30 40
Tareas
semestre semestre semestre semestre
a. Preparacion de
X X
extractos
b. Desarrollo de
metodologias analiticas « «
para evaluaciéon de
extractos
C. Evaluacion de
X X X
extractos
d. Ensayos de
N X X X X
estabilidad de extractos
e. Confeccion de
protocolos analiticos y de X
preparacién de aceites
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