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INTRODUCCION

Actualmente existe
una gran demanda H,)
de productos H
derivad de la o
erivados N delta-9-tetrahidrocannabinol
planta de Cannabis (A%-THC)
Sativa L, siendo una
de las problematicas

principales la
dificultad para
adquirir estandares cannabidiol

de referencia de los (CBD)

cannabinoides que Figura 1: Principales cannabinoides
permitan controlar la calidad de estos
productos. Uno de los puntos criticos es el
control de la concentracion de A%
tetrahidrocannabinol (A9-THC), el principal
componente psicoactivo en productos de
cannabis medicinal, por lo que se requiere con
urgencia un estandar de este cannabinoide
(Figura 1). ElI INTI como Instituto Metrolégico
Nacional, tiene la facultad de producir
Materiales de Referencia Certificados (MRC).
Con este proyecto se pretende desarrollar
materiales de referencia certificados nacionales
de los cannabinoides mas relevantes, para ser
utilizados por organismos de control, grupos de
investigacion, laboratorios publicos y privados.
En este trabajo se presentan los resultados que
condujeron al desarrollo del primer MRC de
THC nacional y que estara comercialmente
disponible para todo el pais y la regién [1].

OBJETIVOS

Desarrollar Materiales de Referencia
Certificados (MRC) de cannabinoides con
interés terapéutico, para la emplearse en la
validacion de metodologias analiticas, controles
de proceso y en la caracterizacion de productos
derivados.

DESARROLLO

En este proyecto se trabaj6 con un lote de
inflorescencias de Cannabis sp, altas en THC
(DN-1306), provisto por una ONG de Mar del
Plata, mediante un convenio con INTI. Cabe
aclarar que el INTI posee un certificado emitido
por ANMAT para el manejo de sustancias
sujetas a control para el desarrollo de MRCs de
cannabinoides.

Para poner a punto el proceso de extraccion y
purificacion se procesaron 5 gramos del
material vegetal (mv) (Figura2). El proceso de
extraccion y purificacién consta de 3 etapas
principales:

1. Descarboxilacién en estufa de vacio.

2. Extraccion con etanol en caliente utilizando
como equipo el Acelerated Solvent Extractor
System, ASE 350 (Dionex).

3. Purificacién por cromatografia flash en fase
normal [2][3].

-----

Figura 2: Procesamiento de flores de Cannabis sp.

El control de proceso para cada etapa se
realiz6 por HPLC-UV y/o CG-MS. Se tomo
como criterio para aceptaciéon del lote que
tuviera pureza por normalizacién de areas
superior a 98%. La estructura quimica se
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verific6 mediante diferentes experimentos de
resonancia magnética nuclear (RMN).

La pureza del material candidato se obtuvo
mediante Resonancia Magnética Nuclear
cuantitativa (qRMN), por ser un método
primario con trazabilidad al Sistema
Internacional (Sl). Una vez evaluada la pureza
del material mediante gqRMN se preparo
gravimétricamente una solucién del extracto
purificado en metanol anhidro que fue
fraccionada en viales de vidrio color ambar de 5
ml, con septa de teflon y cierre con tapa de
aluminio (Figura 3).
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El lote piloto preparado se sometié a estudios
para evaluar la homogeneidad y la estabilidad.
Los estudios de estabilidad se realizaron con
muestras almacenadas en las condiciones de
transporte a 25°C (corto plazo) y en las
condiciones de almacenamiento a 4°C (largo
plazo) siguiendo los lineamientos de las
regulaciones internacionales [4][5]. Los analisis
de homogeneidad y estabilidad del lote se
realizaron por HPLC-DAD, empleando un
equipo Agilent Technologies 1260 Infinity,
equipado con una columna ODS de 250 mm X
4,6 mm y 5 ym de tamafio de particula. La fase
movil empleada para la elucién es 26% de H,O:
74% de CH3CN, empleando un (A) de 228 nm y
temperatura de horno de columna de 35 °C.

RESULTADOS

A partir de 50 gramos de materia vegetal se
obtuvieron 2,2 g del extracto purificado para
producir el candidato a MRC. La pureza
obtenida por gRMN fue de 95,7 g/100g con una
U: 0,7 g/100g (k=2). El lote resulté homogéneo,
y estable en el periodo y condiciones
evaluadas. Finalmente, se combinaron las
diferentes fuentes de incertidumbre para
determinar la incertidumbre global. EI valor
asignado al MRC 032 fue de 998 pg/ml con
una U: 35 pg/ml (k=2).

En mayo de 2022, se distribuyeron las primeras
10 unidades del primer lote de MRC de A°-THC
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a laboratorios de diferentes regiones del pais
pertenecientes a la Red Argentina de Cannabis
Medicinal (RACME) y centros regionales de
INTI (Figura 4) con sus correspondientes
Certificado de Andlisis y Hoja de Seguridad.

Figura 4: Lanzamiento lote piloto MRC de ~ A°-THC

https://www.argentina.gob.ar/noticias/el-inti-impulsa-el-
desarrollo-de-la-industria-del-cannabis-medicinal-y-el-
canamo-industrial

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este desarrollo es el resultado de la
complementaciéon de capacidades de trabajo
del INTI y la existencia de equipos de trabajo
especializados en distintas areas trabajando en
conjunto por un objetivo en comun.

En mayo del corriente afio se obtuvo y
distribuy6d el primer Material de Referencia
Certificado de A’-tetrahidrocannabinol a nivel
nacional (lote piloto), como parte de un
proyecto mas amplio y ambicioso que busca
cubrir la demanda actual de patrones de
distintos cannabinoides.

Actualmente nos encontramos desarrollando un
MRC de cannabidiol (CBD), otro de los
cannabinoides mas relevantes presentes en la
planta de Cannabis sp.
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