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I-TIPO DE PROYECTO

Proyecto de investigaciéon y desarrollo generado en un marco de colaboracion
publico-privado.

II-PARTES INVOLUCRADAS

Parte Publica:

Escuela de Ciencia y Tecnologia de la Universidad Nacional de San Martin
(ECyT-UNSAM) ubicada en Yapeyu N¢ 2068, San Martin, Provincia de Buenos Aires,
Argentina.

Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas CONICET, Godoy Cruz
2320, CABA.

Parte Privada:

CALICE BIOSCIENCES S.A.U. (el “emprendimiento”) ubicada en Amenabar 2096
19B, CABA.

a-Integrantes CALICE BIOSCIENCES S$.A.U. y cargo.
Ramiro Olivera [1] (Emprendedor Biotecnolégico- UNSAM)

-Co-fundador. Director General

Especialista en clonacion animal, fundador en 2012 y Director hasta el 2018 de
Kheiron S.A [2] empresa dedicada a la clonacion comercial de equinos. Con una
inversion de 20 millones de dolares la empresa logré varios hitos cientificos y
tecnolégicos posiciondndose como una de las mas importantes del mundo de la
clonacion animal. En 2014 co-fund6 y dirigié Tauron S.A [3], empresa dedicada a la
produccién in-vitro de embriones bovinos. En 2015 co-fundé y dirigié hasta el
2018 ProinVet Innovations S.A [4], empresa dedicada a la produccién de productos
farmacolégicos de uso veterinario.

b-Investigador responsable:

Dr. Esteban Hernando [5], Investigador Asistente (CONICET), Instituto de
Investigaciones Bioquimicas de Buenos Aires (IBBA)- Fundacidn Instituto Leloir.
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c-Asesores cientificos

Dr. Marcelo Yanovsky, Investigador Principal (CONICET), Instituto de
Investigaciones Bioquimicas de Buenos Aires (IBBA)- Fundacidn Instituto Leloir.

Dr. Santiago Mora Garcia, Investigador Independiente (CONICET), Instituto de
Investigaciones Bioquimicas de Buenos Aires (IBBA)- Fundacidn Instituto Leloir.

Dr. Martin Aran, Investigador Adjunto (CONICET), Instituto de Investigaciones
Bioquimicas de Buenos Aires (IBBA)- Fundacion Instituto Leloir.

Dra. Vanina Gisela Estrada, Investigadora Adjunta (CONICET), Planta Piloto de
Ingenieria Quimica (PLAPIQUI), Bahia Blanca.

ITI-RESUMEN DESCRIPTIVO DEL PROYECTO

El presente proyecto tiene como objetivo desarrollar un start-up bajo un acuerdo
de investigacion que ya se encuentra aprobado por el CONICET dentro la
ECyT-UNSAM, en un marco de colaboracion publico-privado.

Inicialmente, se creard una linea de investigacién financiada integramente por el
start-up, focalizada exclusivamente al entendimiento y mejoramiento de la
fisiologia y rendimiento de la planta de cannabis sp. El proyecto contempla el inicio
de actividades con el establecimiento y puesta a punto de una plataforma de cultivo
de tejidos a escala de laboratorio. La creacion de este laboratorio permitira
establecer bases para estudios de micropropagacién, criopreservaciéon de
germoplasma, deteccién de enfermedades y mejoramiento de los cultivos a través
de secuenciacion y edicién gendmica.

Creemos que los desarrollos generados en el marco del emprendimiento pueden
tener una sinergia sin precedentes con todas las lineas de investigacion que se
llevan adelante en la UNSAM. La posibilidad de plantear objetivos comunes con los
laboratorios de la Universidad constituye para nuestro proyecto una ventaja
estratégica. Dichos laboratorios podrian abordar nuevas lineas de investigacion en
un campo poco explorado, y no tenemos dudas que esta interacciéon puede dar
lugar a conocimientos totalmente novedosos y de gran impacto tanto académicos
como aplicados. La posibilidad de generar un vinculo de colaboracién a largo plazo
con la UNSAM permitiria generar desarrollos patentables y publicables en revistas
cientificas, aumentando el valor tecnoldgico-productivo de los mismos y
posicionando al emprendimiento como un referente de nuevas biotecnologias
aplicadas al cannabis.
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Nos encontramos ante una industria global con un gran potencial de crecimiento,
que se encuentra casi en su momento de concepcidn, con una curva de demanda
exponencial. Creemos que estamos en el momento justo, y con un equipo Unico en
Argentina, que nos permitird crear lineas de investigacién que desarrollen
biotecnologias aplicadas al cannabis, y generar valor en una industria que promete
ser de gran relevancia a nivel global.

IV-OBJETIVOS DEL PROYECTO

a-0bjetivo General

El objetivo general del presente proyecto es crear un start-up biotecnologico que
lleve adelante una linea de investigacion y desarrollo dedicada al estudio de
diversas biotecnologias aplicadas a la planta de Cannabis sp. Para ello se aplicaran
los mas altos estandares cientificos y tecnolégicos, generando un vinculo sinérgico
entre la empresa y todas las lineas de investigacion que se desarrollan dentro del
UNSAM.

b-Objetivos Especificos

e Generar conocimientos para crear cultivos estables de variedades
medicinales de Cannabis sp no psicoactivas, con bajas concentraciones de
THC y altas concentraciones de CBD (1:20).

e (rear protocolos para el cultivo in-vitro de tejidos meristematicos y
estudiar el fitness de las plantas generadas por micropropagacion.

e Estudiar in-silico las bases moleculares asociadas a caracteristicas de interés
que permitan crear programas de mejoramiento en tiempos reducidos.

e Generar nuevos fenotipos mediante ediciéon génica con CRISPR/Cas9 que
puedan mejorar las cualidades actuales de las variedades utilizadas para el
tratamiento de diversas patologias

V-FUNDAMENTOS

Estamos convencidos que los productos medicinales derivados del cannabis,
pueden contribuir a mejorar la calidad de vida de muchos pacientes que hoy no
encuentran solucién en los tratamientos convencionales. Creemos también
firmemente que nuestro desarrollo acompafiado de las lineas de investigacién que
se desarrollan dentro del UNSAM, pueden contribuir a generar nuevas variedades
de plantas y extractos con diversas aplicaciones cientificas y médicas a un bajo
costo. Esto permitiria el acceso a estos productos a pacientes que hoy no pueden
conllevar los gastos asociados a patologias complejas, y que actualmente
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evidencian mejoras con los tratamientos a base de cannabis, como es el caso
emblematico de la epilepsia refractaria.

La industria del cannabis medicinal es una industria en plena expansién a nivel
global, con un gran interés del sector farmacéutico por generar nuevos productos y
tecnologias. Nuestro desarrollo puede ser de gran atractivo para atraer inversion
debido a que poseemos diversas ventajas competitivas con respecto a otros
desarrollos similares en el resto del mundo, con personal cientifico altamente
capacitado, y donde nuestra experiencia en el sector privado, habiendo
desarrollado exitosamente estructuras productivas y cientificas de alta
complejidad, garantizan la viabilidad y conduccidn del proyecto.

En Argentina los costos de los desarrollos biotecnolégicos son sustancialmente
inferiores a los que se encuentran en otros paises. Esto generaria una gran
oportunidad para la creaciéon de nuevos puestos de trabajo y personal altamente
calificado en una industria donde cada vez mas se requiere de trabajadores con
conocimientos especificos en el area. A su vez, este emprendimiento es de gran
atractivo debido a que el cannabis recién comienza a ser explorado cientificamente
en todo el mundo, brindando la posibilidad de generar publicaciones cientificas de
interés y de alto impacto, como también la posibilidad de patentar diversos
procesos productivos o nuevas variedades de plantas.

En lo que refiere a la producciéon farmacéutica de cannabis medicinal, la
micropropagaciéon provee las vias para garantizar la reproducibilidad, trazabilidad,
homogeneidad y estabilidad de cada lote de plantas producido. Creemos que esta
técnica permitira establecer las bases para las investigaciones propuestas en el
marco del start-up, y sumado a los conocimientos previos de los integrantes de este
proyecto en biotecnologia se sentaran bases sdélidas para la construcciéon de un
emprendimiento que integrara en forma vertical todos los procesos necesarios
para la obtencion de extractos de cannabis medicinal con calidad y certificaciéon
GMP.

VI-CONSIDERACIONES TECNICAS

La industria en expansion del cannabis medicinal se ha visto en necesidad de
buscar nuevos métodos de cultivo con el fin de producir un alto niimero de plantas,
manteniendo la estabilidad y continuidad genética, evitando diversos patégenos y
enfermedades. Tradicionalmente, la propagacion de cannabis se lleva a cabo a
través de semillas o a partir de esquejes de madres seleccionadas. El camino de las
semillas consume bastante tiempo, los resultados son generalmente poco
predecibles, y no permite un control total sobre la genética del cultivo. Inclusive la
clonacién por esquejes posee sus propios inconvenientes, como la propagaciéon de
enfermedades o la pérdida de fenotipos deseados, entre otros.
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La planta de cannabis es dioica (posee flores unisexuales en distintos individuos) y
se poliniza por la accion del viento. Para la produccion de cannabinoides se
prefiere plantas femeninas por varias razones:

- En comparacion con las plantas masculinas, las plantas femeninas producen
mayores cantidades de cannabinoides, exhibiendo las mayores concentraciones en
las flores no fecundadas.

- El hecho de que la polinizacién sea por viento hace que en presencia de machos,
las plantas femeninas generen una gran cantidad de semillas y produzcan menor
cantidad de cannabinoides que las plantas no fecundadas.

- Si se cultivan varias genéticas diferentes al mismo tiempo, la polinizacién cruzada
hace que se afecte la calidad y el perfil quimico del producto final.

Para la produccion de cannabis medicinal es esencial garantizar que todas las
plantas empleadas sean femeninas y que su genética sea idéntica, asegurando que
el perfil quimico de sus extractos sea consistente y reproducible [6]. La
micropropagaciéon vegetal es al momento la Unica tecnologia que permite cumplir
esos estandares de produccién. Mediante esta técnica se puede multiplicar
rapidamente y en gran cantidad plantas de genéticas idénticas. Otras ventajas
importantes de esta técnica es la posibilidad de mantener, regenerar y multiplicar
genéticas elite completamente libre de enfermedades.

Desde hace tiempo se han propuesto dos aproximaciones experimentales para
realizar la micropropagacion de cannabis: la organogénesis directa y la
organogénesis indirecta. En la organogénesis directa se emplean tejidos
desarrollados que poseen propiedades meristematicas, como se las yemas axilares
y los meristemas apicales [7, 8]. Las mejores tasas de propagacion fueron
reportadas para fragmentos nodales conteniendo yemas axilares, obteniendo de 12
a 14 explantos por planta adulta, generando cada explanto entre 3 y 3,2 nuevos
vastagos [9, 10]. El uso de marcadores moleculares de tipo Single Sequence Repeat
(SSR) ha permitido demostrar que los explantos generados in-vitro con estas
tecnologias son genéticamente estables (idénticos a las plantas madres) a lo largo
de 30 ciclos de micropropagaciéon. En comparacién con las técnicas de
organogénesis indirecta, la organogénesis directa no genera variaciones somato
clonales. Estos explantos posteriormente se enraizan con un éxito del 85% y
finalmente el 95% de las plantas restantes alcanzan su estadio reproductivo
presentando las inflorescencias [8].

Por otro lado, la organogénesis indirecta consiste en la formacién de callos a partir
de tejidos como hojas, peciolos o cotiledones. A partir de estos callos luego se
pueden regenerar plantas adultas. Si bien las eficiencias de propagacion
empleando esta técnica siempre han sido inferiores a las reportadas para las
técnicas de organogénesis directa [10], la obtencion de callos es necesaria para
llevar a cabo protocolos de transformacién con Agrobacterium tumefaciens con el
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fin de realizar ediciones génicas. Esto permitiria la utilizacién de herramientas
como el sistema CRISPR-Cas9 para editar genes de interés logrando nuevas
variedades con mejores rendimientos, nuevos perfiles quimicos de metabolitos

secundarios,

ciclos de vida mas cortos y mejor aprovechamiento de nutrientes,

entre otras posibilidades.

VII-CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Los objetivos se llevaran a cabo segun las siguientes actividades, las cuales se

desarrollaran en diferentes plazos temporales:

Actividad Descripcidn
0 Compra de equipos e insumos. Establecimiento de instalaciones.
Puesta a punto del cultivo indoor de plantas madre a partir de semillas
1 de variedades medicinales de Cannabis sp no psicoactivas, con bajas
concentraciones de THC y altas concentraciones de CBD (1:20)
) Puesta a punto del cultivo in-vitro de tejidos meristematicos y
andlisis del fitness de las plantas generadas por micropropagacion
3 Puesta a punto del cultivo vegetativo y de la produccién de érganos
florales en condiciones controladas
Estudio in-silico de bases moleculares asociadas a caracteristicas de
4 interés que permitan crear programas de mejoramiento en tiempos
reducidos
5 Generacién de nuevos fenotipos mediante edicién génica con
CRISPR/Cas9
ANO
Actividad 1 2 3 4 5
0 X
1 X X
2 X X X
3 X X X
4 X X X X
5 X X X X X

VIII-METODOLOGIA EN DETALLE
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Actividad I: Puesta a punto del cultivo indoor de plantas madre a partir de semillas
de variedades medicinales de Cannabis sp no psicoactivas, con bajas concentraciones
de THC y altas concentraciones de CBD (1:20).

Se establecerdn cultivos de plantas madres a partir de semillas provenientes del
banco genético establecido, cuya genética tiene un perfil de expresion de THC de
alrededor del 0.5-1% y de CDB del 15-20%. Estos perfiles de metabolitos
secundarios (quimiotipo) son los mas empleados para el tratamiento de epilepsia
refractaria, entre otras patologias. Dichas madres serviran como donantes de
explantos y esquejes para su multiplicacién y utilizaciéon en el resto de las
actividades propuestas. Las semillas seleccionadas seran germinadas in-vitro en
condiciones estériles, para garantizar su maximo poder germinativo y evitar la
propagacion de diversos patogenos en los cultivos generados posteriormente. Las
plantas asi producidas seran luego cultivadas ex-vitro en camara de cultivo y se
probaran distintas variables de temperatura, humedad y fotoperiodo que las
mantenga continuamente en estado vegetativo. Se utilizara un sistema de riego
hidroponico y se evaluaran diversos tipos y concentraciones de nutrientes que
permitan generar cultivos estables. Se evaluaran también diversos sustratos como
fibra de coco o lana de roca, y se estudiara la dinamica de los cultivos en estos
sustratos.

Finalmente, se llevara a cabo una caracterizacion completa de metabolitos
secundarios (cannabinoides, terpenos y flavonoides) para estudiar el efecto de las
distintas variables de cultivo sobre el quimiotipo de las plantas. Esto permitira
establecer las condiciones de cultivo 6ptimas en las cuales se obtenga un
rendimiento dptimo del genotipo elite, estableciendo un quimiotipo de referencia.

Actividad II: Puesta a punto del cultivo in-vitro de tejidos meristemdticos y callos, y
andlisis del fitness de las plantas generadas por micropropagacion.

Se realizara la puesta a punto de la esterilizacién de explantos obtenidos de las
plantas madre en cultivo (Actividad I) siguiendo inicialmente un protocolo
estandar, y ajustando las concentraciones de diversos agentes desinfectantes y
antibidticos para lograr un establecimiento exitoso. Una vez puestas a punto las
introducciones de dichos explantos en condiciones de esterilidad, se realizara un
estudio de condiciones de cultivo in-vitro. Como parte de dicho estudio se
evaluardn combinaciones de medios de cultivo, agentes gelificantes, y balances
hormonales.

Se rusticardn los explantos generados in-vitro evaluando distintos parametros
como humedad relativa, temperatura, nutricién e intensidad luminica. Los
sustratos elegidos seran los mismos utilizados en la Actividad 1. Una vez concluido
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este proceso, se analizard el porcentaje de plantas exitosamente rusticadas, asi
como parametros fisiologicos generales de intercambio neto de CO2, tasa de
fotosintesis, concentracion de clorofila, biomasa humeda y biomasa seca, entre
otros. Estos valores seran contrastados con los observados en plantas cultivadas en
condiciones normales ex-vitro.

Se realizara la puesta a punto de generacidn de callos seleccionando distintos tipos
de tejido de partida y evaluando el balance de hormonas necesario para generar
que células maduras se desdiferencien adquiriendo capacidades pluripotenciales.
A su vez, se estudiara en qué condiciones de temperatura, fotoperiodo y calidad
luminica dichos callos exhiben una mayor tasa de crecimiento. Finalmente se
evaluaran las condiciones de cultivo in-vitro para regenerar plantas a partir de
callos.

Se llevara a cabo una caracterizacion completa de metabolitos secundarios
(cannabinoides, terpenos y flavonoides) de plantas producidas in-vitro a partir de
explantes y callos para analizar el impacto de estos procesos sobre el quimiotipo
de las plantas.

Se desarrollardn protocolos de criopreservacion de dichos callos para su
almacenamiento en nitrégeno liquido (-196°C) o en ultra-freezers (-80°C). Se
tendran en cuenta distintas variables de formulacién de soluciones crioprotectoras,
asf como disefios de protocolos de congelamiento rapido y de descongelamiento.

Se procedera también a estudiar las condiciones de co-cultivo de callos con
Agrobacterium tumefaciens que permitan llevar adelante la infeccion del tejido de
modo que transcurra con éxito la integracion al genoma vegetal con construcciones
plasmidicas de interés, seleccionando las células transformadas mediante el uso de
antibidticos. En la etapa inicial empleara un plasmido portando la Proteina Verde
Fluorescente (Green Fluorescent Protein, GFP) de la medusa Aequorea victoria. El
uso de la GFP nos permitira evaluar el éxito de la transformacién y seleccién de los
callos transgénicos mediante observacion del tejido en un microscopio de
fluorescencia. La posibilidad de generar y transformar callos de Cannabis sp.
permitira emplear herramientas de edicion génica para generar nuevas variedades
de Cannabis con caracteristicas mejoradas, como ser altos rendimientos, nuevos
perfiles de metabolitos secundarios y uso mas eficiente de nutrientes, entre otras
posibilidades.

Actividad III: Puesta a punto del cultivo vegetativo y de la produccién de érganos
florales en condiciones controladas.

Se generaran a partir de explantos rusticados en la Actividad II, plantines que seran
cultivados en camara de cultivo en condiciones similares a las establecidas para las
plantas madres de la Actividad 1. Se determinara el tiempo 6ptimo de cultivo, la
nutriciéon, y la densidad por metro cuadrado de dichos plantines en estado
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vegetativo para posteriormente pasarlos a un estadio de floracion. Para ello se
pasaran a camaras de cultivo con distinto fotoperiodo, en donde se evaluaran
diversas condiciones que afecten a la productividad en términos de la cantidad de
inflorescencias, su peso seco, y su perfil de metabolitos secundarios. Para ello se
evaluaran distintos parametros como intensidad y tipo de luz (alta presion de
sodio, LEDs), tiempo de cultivo, asi como el requerimiento y formulacién de
nutrientes a medida que avanza la maduracién de los 6rganos florales. Una vez
cosechados, estos seran secados en cdmaras de condiciones controladas a evaluar,
para luego ser utilizados en las actividades de extraccién y purificacion de
metabolitos para concluir la caracterizacion del quimiotipo de las inflorescencias.

Actividad 1V: Estudiar in-silico las bases moleculares asociadas a caracteristicas de
interés que permitan crear programas de mejoramiento en tiempos reducidos.

Se realizaran analisis bioinformaticos in-silico de genes blanco para realizar
ediciones genéticas sobre las plantas establecidas en la Actividad I, las cuales
deben poseer una relacion THC/CBD en un rango 1:20. Se identificaran genes cuya
inactivacion por edicion génica con CRISPR-Cas9 dé como resultado una
disminucién en la sintesis de THC y/o se vea favorecida la sintesis de CBD. Se
buscaran en base de datos las secuencias gendémicas de las enzimas implicadas en
estas vias. Con esta informacidn se procedera al disefio de las herramientas de ADN
recombinante para llevar a cabo la edicién génica de dichas enzimas. A su vez, se
haran modelados matematicos de las vias de sintesis de THC y CBD con el fin de
analizar cuales enzimas son mejores blancos a silenciar para favorecer un aumento
de CBD y/o una disminucion de THC. Esta actividad no implica el uso de plantas de
Cannabis ni sus derivados.

Actividad V: Generacién de nuevos fenotipos mediante edicién génica con
CRISPR/Cas9.

Se realizaran eventos de edicion génica sobre los cultivos obtenidos en la Actividad
I, con el fin obtener nuevos fenotipos que den lugar a extractos que puedan ser
utilizados para el tratamiento de la epilepsia refractaria de formas mas eficientes.
Esta actividad sera posible gracias a que se contara con la puesta a punto de la
transformacion de callos (Actividad II), el analisis in-silico para la seleccion de
blancos y el disefio de herramientas de ADN recombinante (Actividad VI). Se
realizaran las transformaciones de callos con las herramientas de ADN
recombinantes disefiadas, y luego se seleccionaran aquellos callos en los cuales los
eventos de transformacidon sean exitosos. Se tomardn muestras de los callos
transformantes para realizar una secuenciacion de productos de amplificacion
mediante PCR (Amplicon sequencing) para verificar la ocurrencia de los eventos de
edicién. En una primera instancia se buscara la ediciéon de genes que codifican
enzimas determinantes de la sintesis de THC. Posteriormente se desarrollaran
nuevos blancos de mejoramiento por silenciamiento mediante ediciéon génica. Se
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sentardn las bases de nuevos desarrollos modulando con mayor precision las vias
de sintesis de metabolitos secundarios para generar variedades con
bajo-THC/alto-CBD y a su vez perfiles de cannabinoides menores que sean
promisorios para el tratamiento de la epilepsia refractaria y otras patologias.
Finalmente, sobre las nuevas variedades editadas genéticamente se realizaran
caracterizaciones fenotipicas, genotipicas, moleculares y quimiotipicas. De este
modo se seleccionaran aquellas variedades que puedan ser patentadas/registradas
y utilizadas en nuevos desarrollos.

IX-INFRAESTRUCTURA Y PERSONAL SEGUN ACTIVIDADES

a-Laboratorio de cultivo de tejidos y plantas (Actividad [, 1T y III)

Personal técnico: 1
Infraestructura: Laboratorio de 15 m?
Seguridad: Control de acceso electrénico. CaAmaras de seguridad

Laboratorio de Biologia Molecular y Bioinformatica (Actividad I[Vy V)

Personal técnico: 1
Infraestructura: Laboratorio de 10 m?

b-Resumen descriptivo

Total personal directivo 2
Total personal técnico 2
Total superficie necesaria (aprox) 30 m?

c-Origen del germoplasma

Las semillas necesarias para ser utilizadas en el proyecto seran obtenidas a partir
del banco de semillas estadounidense Trilogene Seeds
(https://trilogeneseeds.com), el cual ya posee los permisos correspondientes para
exportar semillas a Argentina.

X-VOLUMENES DE TRABAJO SEGUN ACTIVIDADES
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Laboratorio cultivo de plantas (Actividad [ y III)

Semillas a importar: 200

Superficie cultivo plantas madre: 2 m?

Plantas madre en cultivo: 10 (rotaciéon cada 2 meses)

Superficie cultivo vegetativo: 3 m?

Plantines en cultivo vegetativo: 30 (4 semanas crecimiento, 4/5 cultivos por afio)
Superficie floracién: 10 m?

Plantas en floracién: 20 (8 semanas por cultivo, 4/5 cultivos por afo)

Laboratorio cultivo de tejidos (Actividad II)

Cantidad de explantos: 150 por cultivo en cajas de cultivo de tipo Magenta

(4/5 cultivos por afio).

Cantidad de explantos a rusticar: 40 en bandejas multiwell de 55cc (4/5 cultivos
por afio).

Cantidad de callos a generar: 400 por afio en cajas de cultivo de tipo Magenta.

*Aclaracion: Todos los excedentes de plantas, materia vegetal, explantos, semillas,
flores, extractos, concentrados, destilados, etc, que no sean utilizados para la
puesta a punto de los procedimientos o investigaciéon en cualquiera de las etapas
planteadas, seran destruidos segun los protocolos correspondientes.

XI-RIESGOS TECNOLOGICOS DEL PROYECTO

El presente proyecto pretende generar y mejorar tecnologias aplicadas a la
micropropagacion y cultivo de variedades de Cannabis elite de interés medicinal.
Varias de estas tecnologias son conocidas y ya estan siendo aplicadas en varios
paises donde la industria del cannabis se encuentra plenamente desarrollada. Por
tal motivo, creemos que nuestro proyecto no presenta mayores riesgos de
viabilidad tecnoldgica, y dadas las nuevas normativas en Argentina, las condiciones
para el desarrollo de esta actividad a nivel medicinal e industrial, podrian llegar a
ser sumamente relevantes para la economia del pais.

XII-RESULTADOS TECNOLOGICOS ESPERADOS

Se espera generar los conocimientos necesarios para llevar a cabo el cultivo y la
micropropagacion de plantas élite de Cannabis sp de interés medicinal, logrando
resultados similares a los reportados en bibliografia y por otros emprendimientos
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cientificos y comerciales existentes en diversos paises. El desarrollo de
investigacion en este area permitiria mejorar los protocolos actuales, obteniendo
mejores rendimientos en los cultivos, y en la calidad y cantidad de metabolitos
secundarios producidos por las plantas generadas. Por ultimo, las tecnologias de
biologia molecular y edicién génica permitiran acelerar procesos de seleccion y
creacion de nuevas caracteristicas fenotipicas generando valor a través de la
produccién de desarrollos publicables y/o patentables.

XIII-EVALUACION DE MERCADO

El mercado mundial de cannabis se estd expandiendo a una tasa sin precedentes
con creciente aceptacion de los beneficios econémicos, médicos y de los nuevos
desarrollos en diversos mercados que ocurren diariamente. El tamafio global de la
industria del cannabis se estima que actualmente es de U$D 150 billones y se
espera que supere los U$D 272 billones para el 2028 [11]. El tamaifio potencial de
paises que actualmente permiten la importacion de cannabis medicinal es de
aproximadamente 200.000 kg/Afo. Seglin datos de tres paises modelo en términos
de legalizacidn de cannabis (Canada, Holanda e Israel), se estima que un 0,17% de
la poblaciéon sera un paciente usuario de cannabis medicinal, y cada paciente
tendra un consumo promedio diario de 1,06 g de inflorescencias secas [12]. Esto
representa en Argentina, con una poblacion de 45 millones de habitantes, un total
de casi 80 mil pacientes con un consumo promedio anual de 30 toneladas de
cannabis, sélo para uso medicinal.

XIV-Medidas de seguridad:

a-Seguridad edilicia y del personal

El predio del ECyT-UNSAM localizado dentro del Instituto Nacional de Tecnologia
Industrial (INTI) cuenta con doble control y registro de acceso tanto en la zona de
ingreso principal, como en la zona de ingreso vehicular y peatonal. El INTI cuenta
con un circuito cerrado de cdmaras de seguridad y serenos que estan operativos las
24hs. Todos los laboratorios, y areas comunes, cuentan con detectores de humo,
extintores, alarmas de incendio, y estan habilitadas por las autoridades de
seguridad municipales y de bomberos. Todo el personal dentro del INTI, debe
poseer contrato con aseguradoras de riesgo de trabajo.

b-Medidas de control y contencion
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El desarrollo de las actividades del proyecto cuentan con las siguientes medidas de
control y contencion:

-Para el control y registro de las actividades dentro de las instalaciones, se utilizara
un “Libro de Actividades” y un “Libro de Existencias”. Ambos seran prefoliados y
rubricados, los cuales permaneceran en las instalaciones, estando a disponibles a
las autoridades regulatorias que asi lo requieran. Los libros seran llevados de
manera actualizada, completa con las actividades y existencias en forma diaria, sin
raspaduras; faltantes ni enmiendas sin salvar.

-Libro de Actividades: En el mismo, el Investigador Responsable asentara todas
las actividades relacionadas con el manejo de las plantas que se realicen dentro de
las instalaciones, incluyendo, entre otras: un registro de ingreso de materiales de
manera correlacionada con el Libro de Existencias; operaciones con las plantas,
incluyendo recorte de hojas; tomas de muestras para andlisis o pruebas;
embolsado de inflorescencias; cosecha; destruccion del material. La descripcion
sera clara y detallada, indicandose la localizacién y la identidad de los materiales
manipulados. Se incluird en el mismo la némina del personal técnico autorizado
para trabajar en las instalaciones, la que se actualizara indicando fecha de alta y
baja de cada técnico autorizado, asi como de los visitantes ocasionales.

-Libro de Existencias: En el mismo, el Investigador Responsable registrara
periodicamente todas las existencias de materiales, incluyendo: ingresos (altas),
indicando origen, y egresos (bajas) de material regulado, incluyendo el nombre y
rétulo de cada material, la fecha de ingreso/egreso de los materiales, y su
localizacion dentro de las instalaciones; la cantidad de plantas ingresada/egresada
y la produccion de material de propagacion.

-Las actividades expuestas en este proyecto que involucren la manipulacion,
acondicionamiento, o muestreo de materia vegetal, se llevardn a cabo dentro de
habitaciones, camaras de cultivo y equipamientos sin comunicacién directa con el
exterior, que forman una unidad constructiva o estan dentro de un laboratorio.

-Solo podra ingresar en los cuartos de cultivo y espacios destinados
especificamente al proyecto, personal autorizado y debidamente registrado. Las
entradas a dichas instalaciones poseeran control de acceso y registro electronico.

-Dentro del laboratorio de cultivo, se utilizaran camaras especificamente disefiadas
para el cultivo indoor de diversas especies vegetales, las cuales seran equipadas
con sistemas de iluminacion, riego, ventilacién y filtrado del aire con filtros de
carbdn activado, que limitan la expulsiéon de olores y particulas fuera de dichas
camaras.

-Todo material vegetal, tales como plantas, muestras, material propagativo y
descartes seran manejados bajo condiciones que garanticen que los mismos no
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sean liberados al medio y so6lo seran tratados segln lo autorizado en el protocolo
de manejo.

-Todo el material vegetal generado en este proyecto, permanecerd en todo
momento dentro de las instalaciones habilitadas. El transporte del material vegetal
entre dreas se realizara en envases herméticos sellados y rotulados de acuerdo a
las condiciones establecidas en los procedimientos de tratamiento del material.

-Dentro del laboratorio y las cAmaras de cultivo, los materiales seran identificados
en todo momento, con el mismo rotulo que figura en el libro de existencias a fin de
garantizar la trazabilidad desde su origen.

-Las instalaciones cuentan con un lugar fisico donde se almacenaran las semillas.
Las mismas estardn identificadas y segregadas de cualquier otro material vegetal
no regulado. Las semillas se almacenaran en tubos tipo Corning de 15 ml con rosca,
rotulados e identificados del mismo modo que indica o figura en el libro de
existencias.

-El material vegetal de descarte asi como los sustratos utilizados en los cultivos,
seran  dispuestos en recipientes rotulados para residuos y luego
tratados/inactivados en autoclave a 120°C por 20 minutos. Los restos seran
descartados en bolsas rojas para la posterior disposicién final como residuos
peligrosos, tratados por la empresa especializada a designar

-Todos los insumos de cultivo como macetas, mangueras, regadores, bandejas, etc,
seran lavados con agua y agentes de limpieza, y luego reutilizados. Los sustratos
seran inactivados mediante autoclave a 120°C por 20 minutos.

-Ocasionalmente, y bajo constancia en el Libro de Actividades, podran ingresar a
las instalaciones habilitadas para el proyecto, personas ajenas a las actividades
establecidas en los protocolos de trabajo (Directivos o evaluadores de las entidades
involucradas, soporte técnico), siempre y cuando estén acompafiadas por personal
autorizado.

-Se presentaran dos informes por afo al INASE, informando el registro y avance de
actividades y los registros de Libros de Actividades y Existencias.

XV-BIBLIOGRAFIA - PATENTES
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2- www.kheiron-biotech.com
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CONVENIO DE ASISTENCIA TECNICA

Entre el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, denominado en adelante
el “CONICET?”, representado en este acto por su Gerente de Vinculacion Tecnologica, Sergio
Romano, con domicilio en Godoy Cruz Nro. 2290 de la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires y
la Fundacion Instituto Leloir, denominado en adelante “FIL”, representada en este acto por su
Presidenta, Vanesa Gottifredi, con domicilio en Av. Patricias Argentinas 435 de la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, por una parte; y CALICE BIOSCIENCES SAU, 30-71717828-5,
denominada en adelante la “CONTRAPARTE”, representada en este acto por su Director
Titular y Presidente, Sr. Ramiro OLIVERA, con domicilio en Amenabar 3551, Piso 4°, Dto. "B",

S Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, por la otra; y en conjunto denominadas las

“Partes”, acuerdan celebrar el presente convenio, en adelante el “Convenio”, el cual se

sujetara a las siguientes clausulas y condiciones:

ANTECEDENTES.
N/A.

PRIMERA. OBJETO.
A través del presente Convenio, la CONTRAPARTE solicita a CONICET y FIL la prestacién

de una asistencia técnica cuyo objeto es establecer protocolos de ultima generacion en
materia de cultivo de tejidos vegetales de variedades medicinales de Cannabis sp para sentar
las bases de un programa de mejoramiento vegetal en la empresa solicitante.

A este fin, las Partes acuerdan llevar adelante el Plan de Trabajo que se adjunta al presente

como Anexo I.

SEGUNDA. LUGAR DE TRABAJO.

CONICET y FIL designan a su Unidad Ejecutora Instituto de Investigaciones Bioquimicas de
Buenos Aires (IIBBA), con domicilio en Av. Patricias Argentinas 435, Ciudad Autbnoma de

Buenos Aires, Argentina, para llevar adelante las tareas objeto del presente Convenio.

TERCERA. REPRESENTANTES TECNICOS.

Con el fin de establecer canales permanentes y fluidos de comunicacion para el cumplimiento

del presente Convenio, las Partes designan los siguientes representantes técnicos:

Convenio aprobado por Res. 1051/2019. IF-2019-18855617-APN-GVT#CONICET | F-2021-666288030MRNAYD#KIGNI CET]

Pagina 20d&30



Por CONICET y FIL: Dr. Carlos Esteban Hernando, Investigador Asistente,
ehernand@agro.uba.ar, 1141859629
Por la CONTRAPARTE: Lic. Federico Bagnato, fbagnato@calicebiotech.com, 1151184175

CUARTA. APORTES DE LAS PARTES.
Los aportes de las Partes se detallan en el Anexo Il del presente Convenio.

QUINTA. OBLIGACIONES DE CONICET.
a. El CONICET y FIL se obligan a cumplir con el objeto del presente Convenio y

desarrollar las tareas previstas en el Plan de Trabajo acordado en el Anexo I. CONICET vy
FIL no estan obligados a realizar tareas distintas de aquellas que expresamente se
establecen en el Anexo I, no representando este convenio, de manera alguna, un
compromiso de realizar tareas adicionales a las mencionadas en dicho anexo. De estar
la CONTRAPARTE interesada en la ejecucion de tareas no incluidas en el presente
convenio, o si las mismas deben necesariamente realizarse por cuestiones no
imputables a CONICET y FIL, éstas seran objeto de un acuerdo por separado entre las
Partes o bien de una adenda al presente Convenio, segun corresponda.

b. Aportar los recursos humanos detallados en el Anexo I.

c. Suministrar el lugar fisico y la utilizacion del equipamiento existente con el objeto de
desarrollar las tareas previstas en este convenio.

d. Presentar en tiempo y forma, a través de su Representante Técnico, los informes

detallados en el Plan de Trabajo.

SEXTA. OBLIGACIONES DE LA CONTRAPARTE.

a. Cumplir con el objeto del presente Convenio conforme el Plan de Trabajo acordado en

el Anexo |.
b. Suministrar los aportes necesarios para la ejecucion de las tareas objeto del presente,
de acuerdo la Clausula Cuarta y Anexo Il.

c. Pagar el monto acordado en la Clausula Séptima.

SEPTIMA. PRECIO — FORMA DE PAGO.
a. Como contraprestacion a las tareas a realizarse en virtud del presente Convenio, la
CONTRAPARTE abonara a CONICET y FIL a suma de pesos setecientos cincuenta y

seis mil seiscientos sesenta y siete, $ 756.667.-
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b. El pago se efectuara de la siguiente forma y una vez cumplida la condicién que en cada
caso se indica:
I. Alafirma de este convenio la suma de pesos cero, $ 0.-
[I. Contra el cumplimiento de la Etapa 1 la suma de pesos treinta y siete mil ochocientos

treinta y tres con treinta y cinco centavos, $37.833,35, equivalente a un 5% del total facturado

~<_ Da contra entrega del ler Informe, a realizar a los 3 meses de la fecha de firma del presente

ﬁconvenio

[ll. Contra el cumplimiento de la Etapa 2 la suma de pesos setenta y cinco mil seiscientos
sesenta y seis con setenta centavos, $75.666,70, equivalente a un 10% del total facturado a
contra entrega del 2do Informe, a realizar a los 16 meses de la fecha de firma del presente
convenio.

IV. Contra el cumplimiento de la Etapa 3 la suma de pesos ciento trece mil quinientos
con cinco centavos, $113.500,05, equivalente a un 15% del total facturado a contra entrega
del 3er Informe, a realizar a los 20 meses de la fecha de firma del presente convenio.

V. Contra el cumplimiento de la Etapa 4 la suma de pesos ciento cincuenta y un mil
trescientos treinta y tres con cuarenta centavos, $151.333,40, equivalente a un 20% del total
facturado a contra entrega del 4to Informe, a realizar a los 24 meses de la fecha de firma del
presente convenio.

VI. El saldo restante contra el cumplimiento de la Etapa 5, la suma de pesos trecientos
setenta y ocho mil trecientos treinta y tres con cincuenta centavos, $378.333,50, equivalente a

un 50% del total facturado, una vez finalizado el presente convenio..-

OCTAVA. AUSENCIA DE EROGACIONES PARA EL CONICET.
El presente Convenio no implicara erogaciones de ninguna naturaleza a cargo de CONICET y
FIL.

NOVENA. ADMINISTRACION DE LOS FONDOS.

Para la administracion de la totalidad de los fondos que constituyen el precio pagado por la
CONTRAPARTE, CONICET y FIL designan a la INIS BIOTECH, en adelante la “UVT”, con
domicilio en Ramos Mejia 1018, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina [Mail:

servicios@inisbiotech.com.ar; teléfono 1152387500 int. 4003, que actuara como Unidad de
Vinculacion Tecnoldgica conforme los términos de la Ley N° 23.877 y la Resolucién N°
3214/09 del Directorio del CONICET.

En tal sentido, emitira por cuenta y orden de CONICET vy FIL, facturas en pesos argentinos a

la CONTRAPARTE, de acuerdo a lo acordado en la Clausula Séptima del presente Convenio.
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DECIMA. MORA - INTERESES.

La falta de pago en tiempo y forma de los montos previstos en la Clausula Séptima hara

incurrir a la CONTRAPARTE en mora de pleno derecho, por el sélo vencimiento de los plazos
y sin necesidad de preaviso ni intimacion judicial y/o extrajudicial de ninguna naturaleza.

Asimismo, las Partes convienen especialmente que todas las obligaciones dinerarias que
sean pagadas fuera de término devengaran un interés moratorio equivalente al valor diario
gue surja de aplicar una vez la tasa de interés pasiva del Banco de la Nacion Argentina por

cada dia de retraso y hasta la fecha de efectivo e integro pago.

DECIMO PRIMERA. PROPIEDAD INTELECTUAL — PROPIEDAD DE LOS RESULTADOQOS.

a. Cada Parte continda siendo propietaria de sus propios conocimientos previos, de su

know-how y/u otros resultados, protegidos o no, sea que estos hayan sido obtenidos con
anterioridad a la firma de este Convenio, o desarrollados o adquiridos con independencia de
las tareas previstas en el mismo.

b. La propiedad sobre los resultados que se generen a partir de la ejecucién de los
trabajos de asistencia técnica objeto del presente perteneceran a:

[JOPCION A CONICET vy sus Instituciones Académicas/de ciencia y Tecnologia Asociadas

(segun cuando corresponda por convenio marco)

XIOPCION B las partes conforme el aporte inventivo efectuado por cada una de ellas. (Ley
24.481 y complementarias)

C. Se entenderd por propiedad de los resultados de investigacién a los efectos del
presente Convenio a aquellos que sean susceptibles de proteccion por la legislaciéon de
patentes de invencién o por otro tipo de registro legal, o aquellos resultados que no sean
protegibles legalmente por patentes o por otro tipo de registro pero que puedan ser utilizados
en el proceso productivo y adquieran por ello importancia econémica.

d. Las Partes acuerdan que el CONICET y FIL podran disponer de toda informacion
cientifica que surja con motivo de la realizacién de la presente asistencia técnica para ser
aplicada a futuros estudios e investigaciones cientificas, como asi también a los trabajos y
desarrollos de sus investigadores. En particular, la CONTRAPARTE autoriza a CONICET y
FIL a realizar las publicaciones cientificas que considere.

e. En los trabajos publicados constaran los autores, su grado de participacion, asi como el

hecho de que el trabajo a publicar se origina en el presente Convenio.
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DECIMO SEGUNDA. GARANTIAS.
CONICET y FIL se comprometen a llevar adelante las tareas a su cargo con la mayor

diligencia debida, sin perjuicio de lo cual CONICET y FIL no garantizan el resultado de las
mismas.

Asimismo, CONICET y FIL no garantizan la exclusividad de las tareas a su cargo en favor de
la CONTRAPARTE.

La CONTRAPARTE, por su parte, declara y garantiza cumplir con toda la normativa vigente y
aplicable a la industria en la que se desempefia, incluyendo pero sin limitar a legislacion en

materia regulatoria.

DECIMO TERCERA. INDEMNIDAD. SEGUROS.

Cada una de las Partes se compromete a mantener indemne a la otra respecto de cualquier

reclamo judicial o extrajudicial que sus respectivos recursos humanos iniciaren contra la parte
empleadora correspondiente, como consecuencia o relacionado con la ejecucion del presente
Convenio.

Asimismo, la CONTRAPARTE se compromete a mantener indemne a CONICET y FIL
respecto de cualquier reclamo judicial o extrajudicial que los consumidores, proveedores y/o
clientes en general iniciaren contra la CONTRAPARTE con relacion a los servicios
relacionados con las tareas objeto del presente Convenio que la CONTRAPARTE prestare a
terceros o bien en relaciéon a los productos que la CONTRAPARTE comercializare como
resultado de dichas tareas.

Cada una de las Partes se compromete a contar con las coberturas de seguro legalmente
obligatorias de acuerdo a las actividades de su competencia. Estos seguros deberan cubrir a
los agentes de CONICET y FIL en los sitios donde se lleven a cabo la ejecucién de las tareas

de la presente asistencia técnica.

DECIMO CUARTA. PROHIBICION DE CESION DE DERECHOS.

Las Partes no podran ceder a terceros los derechos derivados del presente Convenio, sin el

consentimiento previo de la otra Parte.

DECIMO QUINTA. DIVISIBILIDAD.

Si alguna de las disposiciones del presente convenio fuera considerada invalida, ilegal o

inexigible, en la medida en que lo permita la legislacién aplicable:
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a. Las demas disposiciones de la presente permaneceran en plena fuerza y efecto y
seran interpretadas de modo tal que cumplan con la intencién de las Partes en forma tan
cercana como sea posible.

b. Las Partes acuerdan emplear sus mejores esfuerzos para negociar una disposicion,
en reemplazo de la disposicion considerada invalida, ilegal o inexigible, que sea consistente
con la intencién original de las Partes y la legislacion aplicable.

DECIMO SEXTA. PROPIEDAD DE LOS BIENES.

Los bienes muebles e inmuebles de las Partes afectados a la ejecucion del presente

Convenio gque se destinen al desarrollo de los planes de trabajo, o los que pudieran agregarse
y/o utilizarse en el futuro, continuaran en el patrimonio de la parte a la que pertenecen, o con
cuyos fondos hubiesen sido adquiridos, salvo determinacion en contrario manifestada

formalmente.

DECIMO SEPTIMA. INDIVIDUALIDAD

El presente Convenio no constituye ningun tipo de sociedad, asociaciéon o relacion de

dependencia o empleo entre las Partes del mismo, y por lo tanto, las Partes no seran
consideradas solidariamente responsables por ninguna cuestion de responsabilidad civil o

laboral en las que hayan incurrido individualmente.

DECIMO OCTAVA. UTILIZACION DE LOGOS, NOMBRES, MARCAS Y/O EMBLEMAS.
La CONTRAPARTE deberé utilizar el logo, nombre, marca y/o emblema de CONICET y FIL
en toda publicacion o actividad de difusién de las tareas y/o resultados del presente convenio.

En los casos que los fines perseguidos sean comerciales, se deberd ademas hacer una
evaluacion econémica del uso del logo, nombre, marca y/o emblema de CONICET conforme

a lo establecido en la resolucién 794/15, que se negociara en la respectiva licencia.-

DECIMO NOVENA. CONFIDENCIALIDAD.

Sin perjuicio de lo previsto en la Clausula 11.d, las Partes se comprometen a:

a. No revelar a terceros ninguna informacion técnica sensible relacionada con el objeto del
presente, sea con fines comerciales o cientificos, ya sea anterior o subsiguiente a la firma del
presente.

b. Mantener estricta confidencialidad acerca de los trabajos que se realicen durante toda
la vigencia del Convenio y por hasta un plazo de 5 afios posteriores al vencimiento del

presente.
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c. Tomar las medidas necesarias para que el personal que tuviera acceso a tal
informacion no la revele a terceros y la mantenga estrictamente confidencial, asumiendo en

forma personal quien asi no obrare, la responsabilidad civil y/o penal que le fuera aplicable.

”\ d. Acordar por escrito qué aspectos de la informacién desarrollada podran divulgarse o

publicarse y en qué forma.

VIGESIMO. DURACION. PRORROGA.

El presente Convenio tendra una vigencia de 24 meses contados a partir de la fecha de firma,

pudiendo prorrogarse por acuerdo escrito de las Partes.

VIGESIMO PRIMERA. RESCISION - RESOLUCION SIN EXPRESION DE CAUSA.

Las Partes acuerdan que sera causal de rescision de este Convenio el incumplimiento de las

obligaciones asumidas por alguna de las Partes.

El presente Convenio puede ser resuelto sin expresién de causa por cualquiera de las Partes
mediante un aviso previo, por medio fehaciente, realizado con una anticipacién no menor a
los treinta (30) dias de la fecha en que se pretende su resolucién. La resolucién no dara
derecho a reclamar indemnizacion de ninguna naturaleza a ninguna de las Partes.

En caso de existir trabajos en curso de ejecucion las Partes se comprometen a mantener en
vigencia el Convenio hasta la finalizacién de las actividades previstas en la medida en que

cuenten con suficientes recursos asignados.

VIGESIMO SEGUNDA. SOLUCION DE CONTROVERSIAS.

Ante cualquier controversia derivada de la aplicacién o interpretacion del presente convenio,

las Partes se comprometen a agotar las medidas tendientes a poner fin al conflicto a través de
Sus representantes técnicos, en caso de no poder arribar a un acuerdo se someteran a

los Tribunales Federales de la Capital Federal.

VIGESIMO TERCERA. COMUNICACIONES = NOTIFICACIONES.

A todos los efectos del presente Convenio, las Partes constituyen domicilio en:

CONICET
Godoy Cruz 2290
Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Republica Argentina

At. Sergio Gaston Romano — Gerente de Vinculacion Tecnologica
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Referencia: CONVENIO DE ASISTENCIA TECNICA ENTRE CONICET - FIL — CALICE
BIOSCIENCES SAU

QN
ORI

N Av. Patricias Argentinas 435
Ciudad Autobnoma de Buenos Aires - Republica Argentina
At. Vanesa Gottifredi — Presidenta
Referencia: CONVENIO DE ASISTENCIA TECNICA ENTRE CONICET - FIL — CALICE
BIOSCIENCES SAU

CALICE BIOSCIENCES SAU

Amenabar 3551, Piso 4, Dpto "B"

Ciudad Autobnoma de Buenos Aires - Republica Argentina

At. Ramiro Olivera - Presidente

Referencia: CONVENIO DE ASISTENCIA TECNICA ENTRE CONICET - FIL — CALICE
BIOSCIENCES SAU

O donde lo comuniquen fehacientemente en el futuro. Las comunicaciones se consideraran

efectivamente cursadas y efectuadas cuando sean recibidas por el destinatario.

En prueba de conformidad se firman 3 ejemplares de un mismo tenor y a un solo efecto, en la

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, alos __ dias del mes de del afio -
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