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I. Plan de trabajo

‘1. Configuracion técnica del proyecto

1.1. Resumen ejecutivo

(Se incluyen los resultados previos de investigacion y se contextualiza la produccion de
fitomedicamentos)

A nivel mundial no existe un farmaco que controle la patologia Nosemosis en colmenas de Apis
melifera. Esta enfermedad genera pérdidas significativas en los colmenares y provoca dafios
econdmicos significativos a los apicultores.

Investigaciones recientes la colocan como una de las causas del sindrome del colapso de la
colmena, nombre con el que se reconoce el despoblamiento de colmenas sin una causa
aparente, en diversas partes del mundo.

Esta pérdida afecta directamente a la polinizacién natural y comercial de los cultivos y, por
ende, a la alimentaciéon mundial. Como antecedente, se estima que de los cultivos que proveen
el 90% del alimento a nivel mundial, 71% de ellos se poliniza gracias a las abejas (UNEP, 2010).

Sumado a esto, el antibiético fumagilina utilizado en el control de este patdégeno se dejo de
fabricar en el 2018. Por otro lado, la tendencia mundial es dejar de usar antibioticos en el control
de patologias.

Como alternativa se propone el uso de un producto farmacéutico en base a un extracto natural
de hojas de olivo estandarizado (HO21), de origen vegetal con propiedades antifungicas,
formulado con excipientes que mejoran su palatabilidad, para el control y prevenciéon de N.
ceranae. Administrado de forma tal que la abeja adulta lo consuma y se asegure su efecto
profilactico y/o terapéutico.

El extracto vegetal natural que se utilizara en la formulacién ha sido caracterizado, contiene
componentes biolégicamente activos, cuyo uso en el control de patdgenos que afectan a A.
melifera ha sido demostrado en el laboratorio de la UDD (solicitud de patente N° 201400243).
El extracto vegetal de hojas de olivo ha sido caracterizado por Cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas LC-MS/MS, determinandose una alta concentracion de compuestos
fendlicos (quercetina, hidroxitirosol, 4cido cafeico, oleuropeina y 4cido p-cumarico entre otros.
Especificamente, se ha demostrado que el extracto puro HO21 inhibe el crecimiento de la
bacteria Paenibacillus larvae agente causal de Loque americana, no es toxico para las larvas
ni abejas adultas y su consumo tampoco afecta la sobrevida de A. melifera (Fondef Ciencia
Aplicada).

Asi mismo, ensayos mostraron un bajo consumo del extracto puro, dado su sabor amargo, lo
gue llevo a evaluar el consumo de formulaciones con saborizantes citricos (naranja y limén),
aromatizantes citricos (citral, limoneno y linalool) y c.s.p., llegando a determinar los compuestos
gue mejoran su palatabilidad. Se espera como resultado final, la evaluacion de los formulados
especificos para el control de Loque americana (Fondef Tecnoldgico).

Los antecedentes que sustentan la formulacion de este proyecto provienen de ensayos
realizados en la universidad, donde una colmena infectada con N. ceranae mostré disminucion
en el recuento de esporas, después de aplicarle extracto puro en el alimento.

El producto farmacéutico se formulara con extracto estandarizado de HO21 con el objeto de
crear un producto uniforme acotando la variabilidad que le da su origen natural, para ser usado
en los ensayos clinicos y en los estudios de estabilidad. La produccién de esta materia prima
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se basa en las normas internacionales de produccion y control de calidad de fitofarmacos, lo
gue permite garantizar que su composicion estara dentro de ciertos margenes y el criterio
(Awang, Dennis V.C. (Julio de 1999). «Standardization of Herbal Medicines». Manual de Curso
de fitoterapia (Canada: MediPlant Consulting) 1: 57-59.) usado es la identificacion y
cuantificacion del contenido de oleuropeina, marcador quimico caracteristico del extracto.

El formulado final incluira excipientes de origen natural que mejoran la palatabilidad pero que
aportan componentes que podrian o no hacer sinergia con los que el extracto contiene.

En el ambito de los farmacos convencionales la estandarizacion normalmente indica un rango
garantizado de concentracién del ingrediente activo conocido, para el cual se ha establecido
una clara relacién dosis-efecto. De esta forma se espera que después de la fecha de
vencimiento para un lote dado, el porcentaje del ingrediente activo disminuya por debajo de un
valor suficiente para garantizar un efecto terapéutico satisfactorio (Tierra, Michael (1999). «Why
Standardized Herbal Extracts?». Natural Foods Merchandiser.).

La formulacion de fitomedicamentos tiene muchos elementos en comin con la de
medicamentos convencionales. No obstante, algunos de estos elementos son dificiles de
homologar, como es el caso de los estudios de estabilidad, debido a la compleja composicion
gue caracteriza a dichos preparados. Identificar un trazador quimico asociado a la estabilidad,
cuantificable por métodos instrumentales, resulta una labor compleja y costosa.

Se propone mantener, al igual que en el extracto puro, como marcador quimico el contenido de
oleuropeina. Adicionalmente, como control de calidad medir los compuestos fendlicos totales y
sumar a los ensayos de estabilidad la actividad antimicrobiana.

En el planteamiento del Plan Operativo se usara la sigla HO21-F para diferenciar el formulado
gue se registrard como producto farmacolégico del extracto puro (HO21) que se usa como
materia prima.
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1.2. Objetivos del proyecto

1.2.1. Objetivo general

Obtener a escala piloto un producto farmacéutico para uso en Apis melifera, en base a
extracto vegetal, con propiedades antifingicas para control de infeccion causada por el
patdbgeno Nosema ceranae.
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1.2.2. Objetivos especificos

Objetivo especifico N°1

(Maximo 200 caracteres, espacios incluidos)
Evaluar el efecto terapéutico del formulado en el laboratorio, para determinar la dosis efectiva.

Resultados esperados? (RE) para validar

o e e Indicador de Linea base del — A Fecha de
el cumplimiento del objetivo especifico 2 L 2 Meta del indicador
N°1 resultado indicador alcance del RE

R1: Se espera que el recuento de esporas (N° esporas en 100% (ambos grupos Al menos un 75%

de Nosema en abejas con tratamiento sea abejas infectadas sin | parten infectandose

75% menor al recuento de esporas en tratamiento - N° de con igual

abejas sin tratamiento terapéutico. esporas en abejas concentracién de nov-2019
infectadas con esporas)

tratamiento) / N°
esporas en abejas
infectadas sin
tratamiento x 100

R2: Dosis terapéutica efectiva del formulado | g/L Desconocida Conocida nov-2019
a aplicar en los estudios de campo.

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°1:
Indique y describa detalladamente como lograra el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que se
van a utilizar, como tipo de andlisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

1 Considerar que el conjunto de resultados esperados (RE) debe dar cuenta del logro del objetivo general de la propuesta. Un objetivo especifico puede requerir del logro
de uno o mas resultados esperados para asegurar y verificar su cumplimiento.

2 Definir qué se medira para cada resultado esperado. Corresponde a unidades, elementos o caracteristicas que nos permiten medir aspectos cuantitativos o cualitativos,
como, por ejemplo: Kg/ha/afo, calibre promedio del fruto (mm), % de plantas sanas, nimero de animales vendidos por afio, $/unidad, entre otros. Siempre deben ser
cuantificables, verificables, relevantes, concretos y asociados a un plazo. Existen indicadores de eficiencia, eficacia, calidad, productividad, rentabilidad, comercializacidn,
sustentabilidad, sostenibilidad (medioambiental), organizacional, cultural, de difusién, etc.

3 La linea base corresponde a un valor cuantificado al inicio del proyecto, en la unidad definida en el indicador de resultado. La linea base debe corresponder al valor
actual del sector productivo a nivel comercial. Si no existe linea base para el nuevo producto/servicio se debera considerar el valor a nivel comercial de productos/servicios
de la competencia.

4 La meta del indicador debe cuantificar la agregacidn del valor del producto/servicio reportado en la linea base.
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(Méaximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)
A) Elaboracion de formulado en base a extracto vegetal HO21 en laboratorio

Se elaborara la formulacién a escala de laboratorio (usando los compuestos ya evaluados por nuestro grupo de trabajo que aseguran la
mejor palatabilidad en comparacién con el extracto puro). Esta formulacion contiene extracto vegetal ademas de excipientes citricos y c.s.p.

B) Analisis del formulado en cuanto a concentracion de fenoles totales.

Se realizaran diluciones seriadas del formulado final y posteriormente a 100 ul de cada una de las diluciones y puntos de la curva de
calibracion de Ac. galico (estandar), se les agregara 500 pl de reactivo Folin-Ciocalteu (diluido 1:10 en agua destilada). A continuacion, se le
agregara 400 ul de Na2CO3 (75mg/ml), y se incubara por 15 minutos a 50°C. Finalmente se medira la absorbancia 760 nm y se realizara un
barrido de absorbancia desde 119 a 1100 nm.

C) Aislamiento y purificacion de esporas de N. ceranae

Las esporas seran obtenidas ya sea de i) abejas adultas diagnosticadas con nosemosis, o ii) de abejas infectadas artificialmente en el
laboratorio.

Los abdémenes de abejas infectadas serdn removidos y homogenizados. Las esporas se cuantificaran usando un hemocitémetro (Cantwell
1970).

Se mezclaran 5 ml de macerado y 5 ml de agua destilada, se centrifugard a 5000 x g por 15 minutos. Se eliminard el sobrenadante y el
precipitado se resuspendera en 1 ml de agua estéril. Las esporas seran cargadas en una gradiente de percoll al 95%. Se centrifugara a
8.500 g por 40 minutos y se recuperara la nube de esporas de la fase inferior. Las esporas recuperadas de la gradiente seran lavadas dos
veces con agua estéril, centrifugando a 5000 g x 15 minutos. Se eliminara el sobrenadante y el precipitado se resuspendera en 1 ml de
agua estéril. Las esporas presentes en la muestra final seran cuantificadas en hemocitometro.

D) Extraccién de DNA de esporas de N. ceranae

El macerado de estdbmago de abejas o esporas purificadas se sometera a extraccion de DNA total utilizando el kit de extraccién UltraClean
Soil DNA (Mo Bio Laboratories). EI DNA eluido seré utilizado como molde en la PCR en tiempo real (reaccién en cadena de la polimerasa)

E) PCR en tiempo real para la deteccion de N. ceranae
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ée reaiizaré un PCR en tiempo real desarrollada en nuestro laboratorio (Martinez, J et al., 2012).

F) Mantencién de apiario experimental proveedor de abejas libres de Nosemosis para los ensayos de laboratorio.
4 colmenas establecidas en la UDD son inspeccionadas al menos una vez a la semana para verificar:

* manejar la poblacion de abejas existentes, evitando en lo posible enjambres;

* manejar el estado sanitario;

* manejos profilacticos, etc.

G) Cria de abejas meliferas en el laboratorio y registro de su sobrevivencia y consumo de alimento

Marcos operculados seran incubados a 34°C+ 1°C y abejas recién emergidas seran removidas y confinadas en grupos de 20 en jaulas. Se
mantendran en oscuridad bajo condiciones controladas de temperatura (32+2°C) y humedad relativa de 60%. Las abejas seran alimentadas
ad libitum con jarabe, (solucion de sacarosa al 50%). Se monitoreara, la mortalidad, consumo de alimento.

H) Infeccién de abejas en laboratorio con esporas de N. ceranae.

Abejas adultas confinadas en jaulas, seran infectadas individualmente a los tres dias después de haber emergido, dandoles de alimento 2
uL de una solucién fresca de sacarosa preparada al 50% que contendra 50.000 esporas/pL.

1) Evaluacién en condiciones de laboratorio del efecto terapéutico sobre el desarrollo de N. ceranae.

El disefio experimental contempla 5 grupos; grupo I: condicién control, abejas sin infectar y alimentadas con jarabe; grupo Il: condicion
control, abejas infectadas con N. ceranae y alimentadas con jarabe; grupos lll, IV y V: abejas infectadas con N. ceranae y alimentadas con 3
diferentes concentraciones de la formulacién preparada en el laboratorio, donde el extracto vegetal HO21 estara a una concentracion de 0,5
g/L; 1,0 g/L y 2,0 g/L respectivamente.

Tres réplicas de 20 abejas por jaula (60 abejas en total) seran usadas en cada grupo del disefio experimental. A los tres dias después de
haber emergido, las abejas de los grupos correspondientes seran infectadas artificialmente. El formulado sera administrado en el alimento
de forma cronica, mezclado con una solucién de sacarosa al 50% a partir del dia 1 post infeccién. Las dietas seran administradas para
consumo ad libitum. Diariamente se registrara la mortalidad y consumo de alimento. A los 7, 13 y 19 dias post infeccion, 5 abejas por replica
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(15 abejas por grupo) seran sacrificadas para cuantificar el nGmero individual de esporas en el estbmago. El estudio se repetira 3 veces de
manera independiente.

J) Andlisis estadistico

La sobrevida sera registrada en curva de sobrevida de Kaplan Meier, y analizada por Long-rank test. Para analizar el efecto del formulado
se aplicaréa el test de normalidad Shapiro-Wilk para analizar distribucion de los datos y Mann-Whitney U-test para comparacion de a pares.
Un valor de p<0,05 sera considerado significativo.

Obijetivo especifico N°2

(Maximo 200 caracteres, espacios incluidos)
Evaluar el efecto profilactico del formulado en el laboratorio, para determinar la dosis efectiva.

Resultados esperados (RE) para validar el Indicador de Linea base del L Fecha de
o . e . S Meta del indicador

cumplimiento del objetivo especifico N°2 resultado indicador alcance del RE

R3: Se espera que en abejas que Relacién entre N° de | Indeterminado (no hay | Menor a 1/3

consumieron HO21-F previo a la infeccion el | esporas en abejas esporas presentes)

recuento de esporos germinados en el tratadas e infectadas dic-2019

periodo de evaluaciéon sea menor que en y N° esporas en

aquellas abejas que no fueron expuestas al abejas no tratadas e

formulado profilactico. infectadas.

R4: Dosis profilactica efectiva del formulado | g/L Desconocida Conocida dic-2019

a aplicar en los estudios de campo.

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°2:
Indique y describa detalladamente cémo lograra el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que se
van a utilizar, como tipo de andlisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

(Maximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)
A) Elaboracién de formulado en base a extracto vegetal HO21 en laboratorio (Descrito anteriormente en 1-A)
B) Andlisis del formulado en cuanto a concentracion de fenoles totales. (Descrito anteriormente en 1-B)

C) Aislamiento y purificacion de esporas de N. ceranae. (Descrito anteriormente en 1-C)
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D) Extraccion de DNA de esporas de N. ceranae. (Descrito anteriormente 1-D)
E) PCR en tiempo real para la deteccion de N. ceranae. (Descrito anteriormente 1-E)

F) Mantencidn de apiario experimental proveedor de abejas libres de Nosemosis para los ensayos de laboratorio. (Descrito anteriormente 1-
F)

G) Cria de abejas meliferas en el laboratorio y registro de su sobrevivencia y consumo de alimento. (Descrito anteriormente 1-G)
H) Infeccién de abejas en laboratorio con esporas de N. ceranae. (Descrito anteriormente 1-H)
1) Evaluacién en condiciones de laboratorio del efecto profilactico del formulado (HO21-F) sobre el desarrollo de N. ceranae.

Esporas de N. ceranae purificadas de acuerdo con lo descrito seran utilizadas para la infeccién artificial. Tres réplicas de 20 abejas por
jaulas seran incorporadas en cada grupo del disefio experimental. El disefio experimental contempla 5 grupos; grupo I: condicién control,
abejas sin infectar y alimentadas con jarabe; grupo Il: condicion control, abejas infectadas con N. ceranae y alimentadas con jarabe; grupos
I, IV y V: abejas alimentadas con 3 diferentes concentraciones de la formulacién preparada en el laboratorio, donde el extracto vegetal
HO21 estara a una concentracion de 0,5 g/L; 1,0 g/L y 2,0 g/L respectivamente. Al segundo dia de haber emergido las abejas seran
expuestas durante 3 dias (pre-infeccidn) al formulado que sera administrado en el alimento, mezclado con una solucién de sacarosa al 50%.
A los tres dias de estar consumiendo el formulado, las abejas de los grupos correspondientes seran infectadas individualmente dandoles de
alimento 2 L de una solucion fresca de sacarosa preparada al 50% que contendra 50.000 esporas/uL. En todas las jaulas las dietas seran
administradas para consumo ad libitum. Diariamente se registrara la mortalidad y consumo de alimento. A los 7, 13 y 19 dias post infeccion,
5 abejas por replica (15 abejas por grupo) seran sacrificadas para cuantificar el nUmero individual de esporas en el estomago (Cantwell
1970). El estudio se repetirad 3 veces de manera independiente.

J) Andlisis estadistico

La sobrevida sera registrada en curva de sobrevida de Kaplan Meier, y analizada por Long-rank test. Para analizar el efecto del formulado
sobre el recuento de esporas de N.ceranae se aplicara el test de normalidad Shapiro-Wilk para analizar distribucién de los datos y Mann-
Whitney U-test para comparacion de a pares. Un valor de p<0,05 ser& considerado significativo
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Objetivo especifico N° 3

(Méaximo 200 caracteres, espacios incluidos)

Desarrollar el formulado (HO21-F) a escala piloto y establecer los controles de calidad asociados

Resultados esperados (RE) para validar el Indicador de Linea base del Meta del indicador Fecha de
cumplimiento del objetivo especifico N°3 resultado indicador alcance del RE
R5: Tener pardmetros que permitan validar unidades - 2 Jun-2020

el proceso de fabricacion

R6: Protocolo de elaboracion del formulado Documento no existe existe Jun-2020

a escala piloto

R7: Estudio de estabilidad acelerado Documento no existe existe Nov-2021

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°: 3
Indique y describa detalladamente coémo lograra el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que se
van a utilizar, como tipo de andlisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

(Méaximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)
A) Poner a punto las técnicas analiticas.

Se implementaran las técnicas que permitan cuantificar los fenoles totales del formulado y su actividad bioldgica a través de la actividad
antimicrobiana en cinéticas de crecimiento bacteriano por absorbancia a densidad 6ptica de 600nm validando los lotes de escala piloto
como en los ensayos de estabilidad y validacion comercial.

B) Elaboracién del formulado a escala piloto (a cargo de ApiQuality).

Se elaboraran 4 lotes de la formulacion a escala piloto. Cada unidad contendra lotes diferentes de extracto vegetal, ademas de excipientes
citricos y c¢.s.p de un mismo lote.

C) Evaluacion del método de fabricacion del formulado.
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Se sacaran muestras de la mezcla de formulado de la superficie, medio y fondo del contenedor para evaluar su homogeneidad. Ademas, se
evaluaran aspectos como: 1. Actividad antimicrobiana (método biolégico para medir la actividad); 2. Solubilidad; 3. pH, color, olor; 4.
Tamafio de material particulado.

D) Andlisis del formulado en cuanto a concentracion de fenoles totales. (Descrito en 1-B)
E) Analisis de actividad antimicrobiana

Se evaluard el efecto frente a bacterias que se sabe el extracto vegetal tiene actividad antimicrobiana (p.ej. E. coli). La bacteria se crecera
hasta tener una densidad 6ptica de 0,5 McF y se realizard cultivo liqguido en microplacas, donde la bacteria serd expuesta a diluciones
seriadas del formulado en evaluacién. 24h post incubacion se medira la inhibicion del crecimiento por lectura de absorbancia.

F) Definicién de pardmetros de control de calidad.

De los andlisis previos se determinaran los parametros de control de calidad para evaluar el proceso de fabricacion. Los que sumado al
analisis de la actividad antimicrobiana se usaran para los estudios de estabilidad.

G) Estudio de estabilidad del formulado.

A tiempo real: se realizara a 25°C + 2°C / 60% + 5% de humedad relativa y con una frecuencia de muestreo y andlisis a los cero (0), tres (3)
seis (6) y doce (12) meses durante el primer afio, cada seis (6) meses durante el segundo afio y posteriormente a este estudio una (1) vez
al afio a partir del tercer afio y hasta el quinto afo.

Acelerada: se realizara a 40°C + 2°C / 75% * 5% de humedad relativa y se aceptan como minimo tres puntos que corresponden al mes cero
(0), mes tres (3) y mes seis (6).
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Objetivo especifico N° 4

(Méaximo 200 caracteres, espacios incluidos)

Evaluar el efecto terapéutico del formulado en ensayos de campo para ajustar la dosis efectiva del tratamiento.

Resultados esperados (RE) para validar el Indicador de Linea base del M L Fecha de
o - - o T eta del indicador alcance
cumplimiento del objetivo especifico N°4 resultado indicador del RE
R8: El formulado tiene efecto terapéutico en | (N° de esporas en 100% (ambos grupos menor o igual al 25%
pruebas de campo (colmenas infectadas). abejas infectadas parten infectdndose
con tratamiento / N° con igual Ene-2021
esporas en abejas concentracién de
infectadas sin esporas)
tratamiento) x 100
R9: Protocolo de uso terapéutico del Documento no existe existe Ene-2021
formulado
R10: Concentracion de producto Concentracion
farmacéutico, que disminuye la carga de (%p/v) de producto desconocido conocido Ene-2021

esporas de N. ceranae al 75% comparado al

control sin tratamiento.

farmacéutico y dosis
de aplicacién

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°: 4
Indique y describa detalladamente cémo lograra el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que
se van a utilizar, como tipo de andlisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

(Maximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)

A partir del formulado hecho a escala piloto se procedera con:

A) Solicitud de autorizacion del Servicio Agricola y Ganadero (SAG) para la realizacion de los ensayos de campo.
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Cumpliendo con la normativa SAG, se debe presentar esta solicitud para la realizacién de los ensayos en campo. Para ello se
elaborara el protocolo pertinente de acuerdo a la normativa armonizada VICH. Una vez aceptada se pagaran los derechos
correspondientes.

B) Desarrollo y adecuacién productiva de colmenas experimentales.

Las colmenas experimentales aportadas por la empresa se dispondran en un apiario base en la regién de la Araucania donde una
empresa externa se encargara de los manejos técnico, sanitarios y traslados. De esta forma estaran en condiciones al momento de
establecer los ensayos. Se tendra registro de las practicas apicolas realizadas por el técnico encargado, en cuanto manejo técnico y
buenas practicas, al uso de medicamentos, desinfeccion de herramientas y de material apicola.

Para efecto de este estudio, las colmenas se distribuiran en apiarios experimentales ubicados en la IX y VI region.
18 H 742182 5690443 Cunco, faja 22.000, IX R
19 H 340546 6220130 Rancagua, VI R

A diferencia de la enfermedad Loque americana, los Apiarios que entren al estudio no requieren de una zona de aislamiento por foco,
debido a que se trata de una enfermedad endémica presente en un alto % de los apiarios del pais. Esto facilita su ubicacion.

Disefio experimental: se consideran los siguientes grupos:

Grupo I: 10 colmenas sanas alimentadas con jarabe

Grupo II: 10 colmenas infectadas con N. ceranae alimentadas con jarabe (sin tratamiento)

Grupo llI: 10 colmenas infectadas con N. ceranae y tratadas con formulado

Grupo IV: 10 colmenas infectadas con N. ceranae y tratadas con fumagilina u otro medicamento comercial disponible.
C) Manejos previos y distribucién de las colmenas para los ensayos

A los 21 dias de haber sido instaladas las colmenas se analizara el 100% del apiario, donde se tomaran decisiones para la realizacion
de manejos como paqueteos para generacién de colmenas en igualdad de condiciones antes de comenzar cada intervencién. Se
trabajara con poblaciones en desarrollo bajo régimen de alimentacion artificial a modo de control de tamafio de poblacién y bajar los
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requerimientos de pecoreo. Colonias deberan ser homogéneas, en promedio tres a cuatro marcos de cria, cuatro a y marcos con
abejas adultas y dos marcos con miel.

Entre cada condicion experimental existird una distancia minima de 3 metros, la distribucién primaria de cada ensayo considera que
en cada condicion los grupos de colmenas se ubiquen en forma lineal con piqueras frontales intercaladas entre si. Las colonias no
deberan haber estado expuestas a otros tratamientos farmacéuticos al menos un mes previo al inicio del ensayo.

Se tendra registro de las practicas apicolas realizadas por el técnico encargado previo a la intervencion en cuanto al uso de
medicamentos, desinfeccidn de herramientas y de material apicola.

D) Infeccién de colmenas

La infeccidn de los grupos experimentales 11, Il y IV se realizar4 dando esporas en un sistema de alimentacién concentrado en el piso
al interior de la colmena por debajo de los marcos, a modo de que las abejas tengan un rapido y efectivo acceso a estas para
asegurar el proceso de infeccion a través de la alimentacién. El jarabe contendra esporos de N. ceranae a una concentracion de
30.000 esporos/ml.

E) Evaluacion del estado sanitario de las colmenas.

Se realizara inspeccion clinica de las colmenas a 10 dias de la infeccién previo a la aplicacion del producto formulado. Se realizara
diagndstico de nosemosis, de varroa, Loque americana y Loque europea (analisis microbiolégico y PCR desarrollado en nuestro
laboratorio).

F) Aplicacion del formulado en los grupos de colmenas correspondientes

El producto se administrara en cada colmena mediante alimento (2 litros de jarabe conteniendo formulado depositado en el
alimentador), una vez cada 7 dias, por tres veces consecutivas. El técnico sera supervisado y apoyado por dos profesionales del
equipo de investigadores.

G) Evaluacion en condiciones de campo del efecto terapéutico sobre el desarrollo de N. ceranae.

Se realizard inspeccion clinica de las colmenas: verificando la poblacion de abejas existentes, la productividad (concentracién de
miel), postura de abeja reina.
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H) Muestreo y determinacién de la carga de esporas de N. ceranae.

Abejas forrajeras (30 por colmena) seran colectadas previo a la aplicacion del producto (T=0) y a los 7 dias posterior a la Gltima
aplicacion del formulado (dia 28 del ensayo). Se determinard la carga de esporos y se confirmara por PCR si es N. apis y/o N.
ceranae. El técnico sera supervisado y apoyado por un profesional del equipo de investigadores.

I) Analisis estadistico

Se usard el test Mann-Whitney para comparacién de las muestras. Un valor de p<0,05 sera considerado significativo.
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Objetivo especifico N° 5

Evaluar el efecto
profilactico del formulado en ensayos de campo para ajustar la dosis efectiva del tratamiento.

Resultados esperados (RE) para validar el . Linea base del Meta del et el
o =\ -~ o Indicador de resultado e LT alcance del
cumplimiento del objetivo especifico N°5 indicador indicador RE
R11: El formulado tiene efecto profilactico en | Relacion entre N° de esporas en Indeterminado (no Menor a 1/3
pruebas de campo (colmenas) abejas tratadas e infectadas y N° hay esporas sep-2021
esporas en abejas no tratadas e presentes)
infectadas.
R12: Protocolo de uso profilactico del Documento no existe existe sep-2021
formulado
R13: Concentracién de producto L
- . P Concentracion (%p/v) de producto
farmacéutico, que inhibe la carga de esporas L . . . . sep-2021
farmacéutico y dosis de aplicacion desconocido conocido
de N. ceranae en un 66% comparado al D
. . o profilactica
control sin tratamiento profilactico.

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°: 5
Indique y describa detalladamente como lograré el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que
se van a utilizar, como tipo de andlisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

(Méaximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)
A partir del formulado hecho a escala piloto y con la autorizacion del SAG (descrita en 4-A) se procedera con:
A) Desarrollo y adecuacion productiva de colmenas experimentales.

Las colmenas experimentales aportadas por la empresa se dispondran en un apiario base en la regién de la Araucania donde una
empresa externa se encargara de los manejos técnico, sanitarios y traslados. De esta forma estaran en condiciones al momento de
establecer los ensayos. Se tendra registro de las practicas apicolas realizadas por el técnico encargado, en cuanto manejo técnico y
buenas practicas, al uso de medicamentos, desinfeccién de herramientas y de material apicola.

Para efecto de este estudio, las colmenas se distribuirdn en apiarios experimentales ubicados en la IX y VI region.
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18 H 742182 5690443 Cunco, faja 22.000, IX R
19 H 340546 6220130 Rancagua, VIR

A diferencia de la enfermedad Loque americana, los Apiarios que entren al estudio no requieren de una zona de aislamiento por foco,
debido a que se trata de una enfermedad endémica presente en un alto % de los apiarios del pais. Esto facilita su ubicacion.

Disefio experimental: se consideran los siguientes grupos:

Grupo I: 10 colmenas sanas alimentadas con jarabe
Grupo II: 10 colmenas alimentadas con jarabe (sin formulado) y posteriormente infectadas con N. ceranae
Grupo llI: 10 colmenas alimentadas con formulado y posteriormente infectadas con N. ceranae

Como no se ha descrito actividad profilactica de fumagilina ni otro formulado con accién en N ceranae, no se considera ese grupo de
control.

B) Establecimiento y distribucion:

A los 21 dias de haber sido instaladas las colmenas se analizara el 100% del apiario, donde se tomaran decisiones para la realizacién
de manejos como paqueteos para generacion de colmenas en igualdad de condiciones antes de comenzar cada intervencion. Se
trabajara con poblaciones en desarrollo bajo régimen de alimentacién artificial a modo de control de tamafio de poblacion y bajar los
requerimientos de pecoreo. Colonias deberan ser homogéneas, en promedio tres a cuatro marcos de cria, cuatro a y marcos con abejas
adultas y dos marcos con miel.

Entre cada condicién experimental existirda una distancia minima de 3 metros, la distribucion primaria de cada ensayo considera que en
cada condicién los grupos de colmenas se ubiquen en forma lineal con piqueras frontales intercaladas entre si. Las colonias no deberan
haber estado expuestas a otros tratamientos farmacéuticos al menos un mes previo al inicio del ensayo.

Se tendra registro de las practicas apicolas realizadas por el técnico encargado previo a la intervencién en cuanto al uso de
medicamentos, desinfeccion de herramientas y de material apicola.

C) Evaluacion del estado sanitario de las colmenas.
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Se realizara inspeccion clinica de las colmenas previo a la aplicaciéon del formulado. Se realizara diagndstico de varroa, Loque
americana y Loque europea (analisis microbioldgico y PCR desarrollado en nuestro laboratorio), Nosemosis (microscopia y PCR para
N. apis y N. ceranae).

D) Aplicacién de formulado en colmenas

Dependiendo de cada condicion experimental el formulado se administrara en cada colmena en el alimento (2 litros de jarabe
conteniendo formulado depositado en el alimentador), una vez a la semana durante 3 semanas consecutivas, previo a la infeccion, de
acuerdo al disefio experimental.

E) Infeccion de colmenas

La infeccidn de los grupos Il y lll se realizara dando esporas en un sistema de alimentacion concentrado en el piso al interior de la
colmena por debajo de los marcos, a modo de que las abejas tengan un rapido y efectivo acceso a estas para asegurar el proceso de
infeccion a través de la alimentacién. Eljarabe contendra esporos de N. ceranae a una concentracion de 30.000 esporos/ml. El técnico
sera supervisado y apoyado por dos profesionales del equipo de investigadores.

F) Evaluacion en condiciones de campo del efecto profilactico sobre el desarrollo de N. ceranae.

Se realizara inspeccion clinica de las colmenas: verificando la poblacion de abejas existentes, la productividad (concentracion de miel),
postura de abeja reina.

G) Se determinard la carga de esporas de N. ceranae.

Abejas forrajeras (30 por colmena) seran colectadas post aplicacion del formulado (dia 1 al dia 21) y previo a la infeccion (dia 21, T=0)
con N. ceranae y alos 7, 14 y 21 dias post infeccion (dia 28, 35y 42 del ensayo). Se determinara la carga de esporos y se confirmara
por PCR si es N. apis y/o N. ceranae. El técnico sera supervisado y apoyado por un profesional del equipo de investigadores.

H) Analisis estadistico

Se usard el test Mann-Whitney para comparacién de las muestras. Un valor de p<0,05 sera considerado significativo.
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Objetivo especifico N° 6

(Méaximo 200 caracteres, espacios incluidos)

Evaluar el producto minimo viable (PMV) con apicultores, en aspectos terapéuticos, de uso/aplicacién y empaquetado

Fecha
Resultqdos esperad(_)s .(RE) . Linea base del Meta del de
para validar el cumplimiento Indicador de resultado L .
L e o indicador indicador | alcance
del objetivo especifico N°6 del RE
R14: Colmenas del grupo estudio | (Nro de muestras de abejas de colmenas tratadas Desconocido 80% nov-
(con diagnéstico positivo) gue no presentan N. ceranae/Nro total muestras de 2021
superen la infecciéon abejas de colmenas tratadas) x 100
R15: Instructivo de uso y Documento Propuesto Validado nov-
aplicacion 2021
R16: Protocolo de fabricacién Documento Propuesto Validado nov-
para el escalamiento 2021

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°: 6
Indique y describa detalladamente como lograra el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que

se van a utilizar, como tipo de analisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

(Maximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)

A) Desarrollar pauta de evaluacion para el Producto Minimo Viable (PMV).

El objetivo es contactar con los primeros clientes, entrevistarlos y comprobar si les interesa la propuesta de valor y si estan dispuestos a

usarla y pagar por ella.

B) Definir el grado de avance del PMV a mostrar.
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Se establecera la forma en que se presentara el producto a los clientes. Definir qué voy a mostrar a los que pienso que van a ser mis
clientes para que valoren si la solucién que les ofrezco muestra los beneficios que pienso que tiene para el problema que creo que
tienen. En esta etapa va solo lo minimo que se deberia mostrar a los apicultores seleccionados para que evallen la propuesta de valor.

C) Coordinacion de ensayos de campo y evaluacion con apicultores.

Seleccién de los apicultores socios APICOOP y de la RED Apicola que tengan historial de compra de fumagilina para asegurar que sus
colmenas hayan presentado la patologia (minimo 50 apicultores, con 50 colmenas en promedio) y que hayan respondido la pauta de
evaluacion, desde la region de Ohiggins hasta la regiéon de Los Rios. Se realizaran reuniones de capacitacién con los apicultores que
sean participes de los ensayos de acuerdo con su ubicacion geografica. Se les informara del estudio. Cuales son los requerimientos de
uso del producto, los registros que se deben realizar, las tomas de muestra basicamente se les explicara el disefio experimental. Se les
presentara el equipo de trabajo y quienes los estaran asesorando durante todo el transcurso del ensayo. El técnico sera apoyado por un
profesional del equipo de investigadores.

Con el listado de apiarios y apicultores se procedera a solicita la autorizacion del SAG. Previamente al inicio de los ensayos se velara a
que todos los apicultores estén debidamente registrados en el Sistema de Informacion Pecuario SipecWEB (Programa Oficial de
Trazabilidad Animal - FORMULARIO DE REGISTRO DE APICULTORES Y DECLARACION DE APIARIOS).

D) Analisis del manejo técnico y estado sanitario de las colmenas.

Se tendra registro de las practicas apicolas realizadas por el apicultor, previo a la intervencion en cuanto al uso de medicamentos,
desinfeccién de herramientas y material apicola. Ademas, se incluira la variable agroclimatica sobre la temperatura y precipitaciones en
el area de intervencion para correlacionar los resultados con ellas.

E) Evaluacién en condiciones de campo del efecto terapéutico sobre el desarrollo de N. ceranae.

Se le capacitara en la toma de muestras para que dada las condiciones particulares sea €l quien tome y despache las muestras (10%
del apiario incluido en el ensayo) al laboratorio para su diagndéstico (las colmenas y muestras deberan rotularse adecuadamente). Con
el diagnéstico confirmado el apicultor aplicara el formulado al apiario infectado.

El formulado se distribuird en envases que permitan el traslado y disposicion del producto en polvo, necesario para aplicar la dosis
efectiva en controlar la infeccién y que previamente fue evaluada por nuestro equipo en colmenas infectadas por N. ceranae. Cada
envase llevara instructivo de uso y aplicacion.

Plan Operativo
Proyectos de innovacién 2019.
21/59



A

Fundacién para la
Inavacion Agraria

El muestreo para evaluar el efecto terapéutico sera en las colmenas diagnosticadas previamente, con abejas forrajeras colectadas
previo a la aplicacién del producto (t=0) y a los 7 dias posteriores a la Gltima aplicacion del formulado (dia 28 del ensayo). Se
determinara la carga de esporos de Nosema por recuento en hemocitémetro y se confirmara por PCR si es N. apis y/o N. ceranae (tal
como se describio anteriormente). El ensayo sera supervisado y apoyado por dos profesionales del equipo de investigadores.

F) Supervisién y retroalimentacion.
El equipo técnico supervisara en terreno o telefonicamente que los apicultores se cifian al disefio del ensayo.
G) Evaluacion del uso del formulado (HO21-F).

A los apicultores se les entregara finalizando el ensayo una encuesta que evalué, los pro y contras del envase de presentacion del
producto, las instrucciones de uso, su reconstitucién en el alimento y cuales serian sus sugerencias.

H) Analisis estadisticos.

Con el fin de comparar el nimero de esporas de N. ceranae de colonias tratadas con formulado se usara la prueba Mann-Whitney para
comparacion de las muestras. Un valor de p<0,05 sera considerado significativo.
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Objetivo especifico N° 7

(Méaximo 200 caracteres, espacios incluidos)

Desarrollar el modelo de negocios en los mercados de interés.

Resultados esperados (RE) para validar el Indicador de resultado Linea base del Meta del Fecha de
cumplimiento del objetivo especifico N°7 indicador indicador alcance del RE
R17: Registro de marca iniciado en paises de unidad 0 5 'dic-2021
interés comercial.
R18: Presentacion registro al SAG Carpeta o dosier 0 1 dic-2021
R19: Marketing cientifico, se espera exponer en Inscripcion 0 1 sep-2020
un congreso cientifico.
R20: Prospectos de socios internacionales (0 Paises a los que llegarian | O 5 nov-2021
clientes) para la distribucién en paises de interés | los prospectos

Describa el método para cumplir el objetivo especifico N°: 7
Indique y describa detalladamente como lograra el cumplimiento de este objetivo especifico. Considerar todos los procedimientos que
se van a utilizar, como tipo de andlisis, equipamiento, productos, ensayos, técnicas, tecnologias, manejo productivo, entre otros.

(Méaximo 3.000 caracteres, espacios incluidos)

El objetivo es implementar partes cruciales del Plan de Negocios para crear las condiciones necesarias para la colocacién del formulado
(HO21-F) en el mercado.

A) Implementar estrategia de protecciéon comercial e industrial para el desarrollo de mercados.

La proteccidn de este negocio bio-tecnolégico se sustenta en tres pilares, primero la otorgacion de la patente en los paises en que ha
sido presentada (Chile, Argentina, USA y paises del convenio europeo), sumado al cumplimiento del contrato de licenciamiento
convenido entre la asociada y la UDD; luego, proteger el secreto industrial de la formulacion, el que a diferencia del resto de los titulos
de propiedad industrial se protege sin necesidad de registro. Por consiguiente, un secreto empresarial puede protegerse durante un

Plan Operativo
Proyectos de innovacién 2019.
23/59



A

Fundacién para la
Inavacion Agraria

periodo ilimitado de tiempo y lo primordial es asegurarse de que quienes tengan acceso a él se les deje explicitamente claro de que se
trata, se anexaran las condiciones necesarias de confidencialidad, tanto en los contratos de los profesionales que se sumen al equipo
técnico como en las actas de reunién de prospeccion o acuerdo de representacién con los clientes en el extranjero.

Por altimo, de debe realizar el registro de marcas en los paises de interés comercial, en los que se ha solicitado la patente u otros de
interés, con el objeto de tener derecho exclusivo a impedir que terceros comercialicen productos idénticos o similares con la misma
marca o utilizando una marca tan similar que pueda crear confusion. Ademas, el nimero de registro es requisito para el registro del
producto en la autoridad sanitaria de cada pais (SAG en nuestro caso).

B) Registro de HO21-F como producto farmacéutico de uso veterinario ante el SAG.

El SAG establece los requisitos técnicos para la obtencién del registro sanitario de productos farmacolégicos de uso exclusivamente
veterinario en Chile, en su reglamentacién hace obligatoria la presentacion de estudios de eficacia y estabilidad, considerados dentro de
este proyecto. Ademas, se debe confeccionar un dosier con informacion técnica contenida en el “Instructivo Registro de Productos
Farmacoldgicos”, I-PP-RM-002.

C) Difusién y marketing cientifico.

Un aspecto relevante es poder difundir en el mercado potencial los resultados del proyecto y el uso del HO21-F. En este sentido se
pretende organizar encuentros con apicultores a nivel nacional (1 por afio) en el marco del manejo sanitario integrado de las colmenas y
presentar el formulado como parte relevante de estas practicas. Dada la relevancia para el sector se realizara un evento de cierre en la
UDD en la que se hara participe al sector apicola. Como una forma de atraer prospectos también es relevante que presentemos los
resultados en revistas o0 eventos cientificos e incorporemos medios modernos para su difusién, como las redes sociales o landing page
que permitan interactuar con ellos. Se contempla la participacién de un profesional.

D) Prospeccién de socios estratégicos para la internacionalizacion.

El modelo de negocio incluye la internacionalizacion a través de socios representantes en los paises de interés comercial; estos deben
tener la experiencia, capacidad financiera, técnica y de personal para hacer los registros correspondientes en cada pais con la autoridad
sanitaria correspondiente.

La estrategia para seguir es contactar a las empresas distribuidoras internacionales conocidas y publicar la informacién en internet para
gue otros interesados que no estan en el radar de la empresa se interesen. Una buena vitrina sera participar en los congresos

Plan Operativo
Proyectos de innovacién 2019.
24 /59



A

Fundacién para la
Innavacitn Agraria

internacionales del rubro donde exponen los laboratorios internacionales que trabajan en el tema apicola. Se contempla la participacion

de la empresa asociada.

E) Actividad de cierre

Se organizara un seminario de cierre, donde se invitaran los apicultores que participen de la evaluacion del producto minimo viable
(PMV) y al universo de las dos organizaciones a las que pertenecen; se solicitara la preinscripcion ya que se considera un maximo de

200 personas.
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1.3. Indicar los hitos criticos para el proyecto.

Fecha de
Hitos criticos® Resultado Esperado® (RE) cumplimiento
(mes y afo)

R1-0O1: Se espera que el recuento
de esporas de Nosema en abejas
con tratamiento sea 75% menor al
recuento de esporas en abejas sin
tratamiento terapéutico.

nov-2019

Se logra demostrar el efecto
terapéutico o profilactico en
laboratorio (R1-O1; R3-02)

R3-02: Se espera que en abejas
que consumieron HO21-F previo a
la infeccién el recuento de esporos
germinados en el periodo de
evaluacion sea menor que en
aguellas abejas que no fueron
expuestas al formulado profilactico.

dic-2019

R5-03: Tener parametros que
permitan validar el proceso de jun2020
fabricacion

R8-04: El formulado tiene efecto
terapéutico en pruebas de campo ene-2021
(colmenas infectadas).

R11-0O5: El formulado tiene efecto
profilactico en pruebas de campo sep-2021
(colmenas)

Se logra el formulado a escala piloto
(R5-03)

Se logra demostrar el efecto
terapéutico o profilactico en campo
(R8-04; R11-05)

R: Resultado O: Objetivo

5 Un hito representa haber conseguido un logro importante en la propuesta, por lo que deben estar asociados a
los resultados de éste. El hecho de que el hito suceda permite que otras tareas puedan llevarse a cabo.
6 Un hito puede estar asociado a uno o mas resultados esperados definidos en la seccion anterior.
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1.4. Carta Gantt: Indicar la secuencia cronolégica para el desarrollo de las actividades sefialadas anteriormente de acuerdo con la
siguiente tabla:
Incluir al final, las actividades de difusion y transferencia de los resultados del proyecto.

Afio 2019
N° OE N° RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
1. Mantencién de apiario experimental UDD, proveedor
1 1 . . . X | X | x| X X
de abejas meliferas libres de Nosema ceranae.
2. Elaboracion de formulado, compra de insumos,
1 1 pi X | X
analisis de fenoles totales.
3. Obtencién y cuantificaciéon de esporas de Nosema
1 1 ceranae para usarlas como in6culos en infeccion de X | X | X
abeja melifera. Extraccion de DNA. Analisis por PCR.
1 1 4. Infeccion artificial de abejas meliferas nacidas en X
laboratorio con esporas de N. ceranae
1 1 5. Abejas infectadas artificialmente con N. ceranae son % | x
expuestas al formulado en el alimento (TERAPIA).
6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de
1 1 alimento y carga de esporas de N. ceranae de los X | x| x
diferentes grupos de estudio
1 1;2 7. Andlisis e informe de resultados X
1. Mantencién de apiario experimental UDD, proveedor
2 3 . . . X | X | X | X X X
de abejas meliferas libres de Nosema ceranae.
2. Elaboracion de formulado, compra de insumos,
2 3 . X | X
analisis de fenoles totales.
3. Obtencién y cuantificacion de esporas de Nosema
2 3 ceranae para usarlas como in6culos en infeccion de X | X | X
abeja melifera. Extraccion de DNA. Analisis por PCR.
> 3 4. Abejas nacidas en laboratorio son expuestas al .
formulado en el alimento (PROFILAXIS).
5. Infeccion artificial de abejas meliferas nacidas en
2 3 . X X
laboratorio con esporas de N. ceranae
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Afio 2019
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de
2 3 alimento y carga de esporas de N. ceranae de los X | X X
diferentes grupos de estudio
2 3,4 7. Analisis e informe de resultados X
3 5 1. Implementar técnicas analiticas X | x| x
3 6 2. Disponer del proceso para fabricar a escala piloto el
formulado
3 6 3. Adquisicién de excipientes y extracto vegetal HO21
para elaboracién de formulado
3 5 6 4. Elaborar de lotes de formul_ados a escala piloto para
' ser evaluadas en el laboratorio
5. Realizar andlisis por lote formulado en cuanto a
3 5 actividad antimicrobiana; solubilidad; pH, color, olor;
tamafio de material particulado; fenoles totales y
oleuropeina
6. Andlisis de resultados para definir pardmetros de
3 5 .
control de calidad
3 6 7. Redactar protocolo de proceso de fabricacién
3 7 8. Realizar estudio de estabilidad
4 8 1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la
region de la Araucania
4 8 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de
protocolo
4 8 3. Traslado y establecimiento de las colmenas en los
apiarios destinados a los ensayos
4 8 4. Instalacion, desarrollo y adecuacién productiva de
colmenas experimentales
5. Andlisis del estado sanitario de las colmenas,
4 8 diagnoéstico de varroa, Loque americana, Loque
europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
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Afio 2019
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic

6. Infeccidon de grupos experimentales de colmenas con

4 8 esporas de N. ceranae. Determinacion de la carga de
esporas analisis por microscopia e identificacion por
PCR de N. ceranae

4 8 7. Aplicacién formulado a los grupos experimentales de
colmenas post infeccién (TERAPIA)
8. Inspeccibn clinica de las colmenas; toma de

4 8 muestras y determinacién de la carga de esporas de N.
ceranae mediante PCR y microscopia

4 8; 9; 10 | 9. Registro de datos, analisis e informe de resultados

5 11 1. I\_/I,antenimiento de polmenas en apiario base en la
region de la Araucania

5 11 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de
protocolo

5 11 3. Trz_islado y establecimiento de las colmenas en los
apiarios destinados a los ensayos

5 11 4. Instalacion, desarrollo y adecuacion productiva de
colmenas experimentales
5. Analisis del estado sanitario de las colmenas,

5 11 diagnoéstico de varroa, Loque americana, Loque
europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)

5 11 6 Apli_cacién de HO21 en las colmenas previo a la
infeccion (PROFILAXIS)

5 11 7. Infeccion de grupos experimentales de colmenas con
esporas de N. ceranae
8. Inspeccidn clinica de las colmenas; toma de muestras

5 11 y determinacion de la carga de esporas de N. ceranae
mediante PCR y microscopia

5 11’1§Z' 9. Registro de datos, andlisis e informe de resultados

6 14 1. Elaborar Pauta de evaluacién del PMV
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Afio 2019
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
6 14 2. Aplicar la Pauta al grupo objetivo y definir los
apicultores que participaran de los ensayos
6 14 3. Talleres de coordinacién, capacitacion y diagndstico
de précticas apicolas
6 14 4. Toma de muestra por parte de los apicultores y envio
al laboratorio
5. Diagnostico, retroalimentacion a los apicultores con
6 14 los resultados y definicién de colmenas que se incluirdn
en el estudio (seguimiento de los resultados)
6. Aplicacién del formulado en apiarios con colmenas
6 14 seleccionadas, previamente diagnosticadas con N.
ceranae (TERAPIA)
6 14 7. Supervision de los apiarios con colmenas en ensayo
por parte del equipo técnico.
9. Inspeccion clinica de las colmenas seleccionadas y
6 14 llenado de formulario; toma de muestras por parte del
apicultor y despacho al laboratorio
10. Determinacion de la carga de esporas de N.
6 14 : . ; .
ceranae mediante PCR y microscopia en el laboratorio
6 14'1165 Y| Registro de datos y Analisis e informe de resultados
7 17 1. Iniciar el registro de marca en los paises de interés
2. Redactar e incorporar clausulas que protejan el
7 20 secreto industrial en contratos de personal y reuniones X | x
con prospectos de clientes
3. Confeccidn del expediente con los antecedentes
7 18 exigidos por el SAG para el registro del producto
farmacéutico
4. Subir y mantener informacion en Internet invitando a
7 19Y 20 | . .
interesados para que tomen contacto (landing page)
7 19 5. Realizar difusion y promocién cientifica en congreso
internacional
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Afio 2019
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
6. Reuniones con potenciales distribuidores en el marco
7 20 de la Feria Internacional APIEXPO, en el marco de
APIMONDIA
Todos | Todos | Actividad de cierre
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Afio 2020
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
1 1 1. Mantencién de apiario experimental UDD, proveedor
de abejas meliferas libres de Nosema ceranae.
1 1 2. Elaboracion de formulado, compra de insumos,
analisis de fenoles totales.
3. Obtencién y cuantificacion de esporas de Nosema
1 1 ceranae para usarlas como indculos en infeccion de
abeja melifera. Extraccion de DNA. Analisis por PCR.
1 1 4. Infeccion artificial de abejas meliferas nacidas en
laboratorio con esporas de N. ceranae
1 1 5. Abejas infectadas artificialmente con N. ceranae son
expuestas al formulado en el alimento (TERAPIA).
6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de
1 1 alimento y carga de esporas de N. ceranae de los
diferentes grupos de estudio
1 1; 2 | 7. Andlisis e informe de resultados
5 3 1. Mantencién de apiario experimental UDD, proveedor
de abejas meliferas libres de Nosema ceranae.
5 3 2. Elaboracion de formulado, compra de insumos,
andlisis de fenoles totales.
3. Obtencién y cuantificacion de esporas de Nosema
2 3 ceranae para usarlas como indculos en infeccion de
abeja melifera. Extraccion de DNA. Analisis por PCR.
5 3 4. Abejas nacidas en laboratorio son expuestas al
formulado en el alimento (PROFILAXIS).
> 3 5. Infeccién artificial de abejas meliferas nacidas en
laboratorio con esporas de N. ceranae
6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de
2 3 alimento y carga de esporas de N. ceranae de los
diferentes grupos de estudio
2 3; 4 | 7. Andlisis e informe de resultados
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Afio 2020
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
3 5 1. Implementar técnicas analiticas
2. Disponer del proceso para fabricar a escala piloto el
3 6 X | X
formulado
3. Adquisicion de excipientes y extracto vegetal HO21
3 6 . X | X X
para elaboracion de formulado
3 56 4. Elaborar de lotes de formulados a escala piloto para x
' ser evaluadas en el laboratorio
5. Realizar analisis por lote formulado en cuanto a
actividad antimicrobiana; solubilidad; pH, color, olor;
3 5 ~ . . ) X
tamafio de material particulado; fenoles totales y
oleuropeina
6. Analisis de resultados para definir parametros de
3 5 .
control de calidad
3 6 7. Redactar protocolo de proceso de fabricaciéon
3 7 8. Realizar estudio de estabilidad X X
1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la
4 8 - . X X X X
region de la Araucania
4 8 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de x
protocolo
4 8 3. Traslado y establecimiento de las colmenas en los x
apiarios destinados a los ensayos
4 8 4, Instalacion, desarrollo y adecuacién productiva de x
colmenas experimentales
5. Analisis del estado sanitario de las colmenas,
4 8 diagnoéstico de varroa, Loque americana, Loque
europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
6. Infeccion de grupos experimentales de colmenas con
4 8 esporas de N. ceranae. Determinacion de la carga de

esporas andlisis por microscopia e identificacién por
PCR de N. ceranae
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Afio 2020
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
4 8 7. Aplicacién formulado a los grupos experimentales de x
colmenas post infeccién (TERAPIA)
8. Inspeccidn clinica de las colmenas; toma de
4 8 muestras y determinacién de la carga de esporas de N. X
ceranae mediante PCR y microscopia
4 818 9. Registro de datos, andlisis e informe de resultados
1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la
5 11 . . X X X X
region de la Araucania
5 11 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de x
protocolo
5 11 3. _Trz_aslado y establecimiento de las colmenas en los
apiarios destinados a los ensayos
5 11 4, Instalacion, dgsarrollo y adecuacién productiva de
colmenas experimentales
5. Analisis del estado sanitario de las colmenas,
5 11 diagnoéstico de varroa, Loque americana, Loque
europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
5 11 6 Apli_cacién de HO21 en las colmenas previo a la
infeccion (PROFILAXIS)
5 11 7. Infeccién de grupos experimentales de colmenas con
esporas de N. ceranae
8. Inspeccidn clinica de las colmenas; toma de muestras
5 11 y determinacién de la carga de esporas de N. ceranae
mediante PCR y microscopia
5 121;1’13 9. Registro de datos, andlisis e informe de resultados
6 14 1. Elaborar Pauta de evaluacién del PMV X X
6 14 2. Aplicar la Pauta ql grupo objetivo y definir los
apicultores que participaran de los ensayos
6 14 3. Talleres de coordinacion, capacitacion y diagnéstico

de précticas apicolas
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Afio 2020
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
6 14 4. Toma de muestra por parte de los apicultores y envio
al laboratorio
5. Diagnostico, retroalimentacion a los apicultores con
6 14 los resultados y definicion de colmenas que se incluiran
en el estudio (seguimiento de los resultados)
6. Aplicacién del formulado en apiarios con colmenas
6 14 seleccionadas, previamente diagnosticadas con N.
ceranae (TERAPIA)
6 14 7. Supervisién de los apiarios con colmenas en ensayo
por parte del equipo técnico.
9. Inspeccion clinica de las colmenas seleccionadas y
6 14 llenado de formulario; toma de muestras por parte del
apicultor y despacho al laboratorio
10. Determinacion de la carga de esporas de N.
6 14 . . ; .
ceranae mediante PCR y microscopia en el laboratorio
6 13/4i165 11. Registro de datos y Analisis e informe de resultados
7 17 1. Iniciar el registro de marca en los paises de interés
2. Redactar e incorporar clausulas que protejan el
7 20 secreto industrial en contratos de personal y reuniones X
con prospectos de clientes
3. Confeccidn del expediente con los antecedentes
7 18 exigidos por el SAG para el registro del producto
farmacéutico
19Y | 4. Subir y mantener informacion en Internet invitando a
7 . . X | X
20 interesados para que tomen contacto (landing page)
7 19 5. Realizar difusién y promocién cientifica en congreso
internacional
6. Reuniones con potenciales distribuidores en el marco
7 20 de la Feria Internacional APIEXPO, en el marco de
APIMONDIA
Todos | Todos | Actividad de cierre
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Afo 2021
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
1. Mantencion de apiario experimental UDD,
1 1 proveedor de abejas meliferas libres de Nosema
ceranae.
1 1 2. Elaboracion de formulado, compra de insumos,
andlisis de fenoles totales.
3. Obtencién y cuantificacién de esporas de Nosema
1 1 ceranae para usarlas como indculos en infeccion de
abeja melifera. Extraccion de DNA. Andlisis por PCR.
1 1 4. Infeccion artificial de abejas meliferas nacidas en
laboratorio con esporas de N. ceranae
5. Abejas infectadas artificialmente con N. ceranae
1 1 son expuestas al formulado en el alimento
(TERAPIA).
6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de
1 1 alimento y carga de esporas de N. ceranae de los
diferentes grupos de estudio
1 1;2 7. Analisis e informe de resultados
1. Mantencién de apiario experimental UDD,
2 3 proveedor de abejas meliferas libres de Nosema
ceranae.
5 3 2. Elaboracion de formulado, compra de insumos,
andlisis de fenoles totales.
3. Obtencién y cuantificacién de esporas de Nosema
2 3 ceranae para usarlas como indculos en infeccion de
abeja melifera. Extraccion de DNA. Andlisis por PCR.
> 3 4. Abejas nacidas en laboratorio son expuestas al
formulado en el alimento (PROFILAXIS).
> 3 5. Infeccion artificial de abejas meliferas nacidas en
laboratorio con esporas de N. ceranae
6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de
2 3 alimento y carga de esporas de N. ceranae de los

diferentes grupos de estudio
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Afo 2021
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
2 3;4 | 7. Andlisis e informe de resultados
3 5 1. Implementar técnicas analiticas
3 6 2. Disponer del proceso para fabricar a escala piloto
el formulado
3 6 3. Adquisicién de excipientes y extracto vegetal HO21
para elaboracién de formulado
3 5 6 4. Elaborar de lotes de formulados_ a escala piloto
' para ser evaluadas en el laboratorio
5. Realizar andlisis por lote formulado en cuanto a
actividad antimicrobiana; solubilidad; pH, color, olor;
3 5 ~ : X )
tamafno de material particulado; fenoles totales y
oleuropeina
6. Andlisis de resultados para definir pardmetros de
3 5 .
control de calidad
3 6 7. Redactar protocolo de proceso de fabricacién
3 7 8. Realizar estudio de estabilidad X | x X | X | x| x X
4 8 1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la
region de la Araucania
4 8 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de
protocolo
4 8 3. Traslado y establecimiento de las colmenas en los
apiarios destinados a los ensayos
4 8 4. Instalacion, desarrollo y adecuacién productiva de
colmenas experimentales
5. Analisis del estado sanitario de las colmenas,
4 8 diagndstico de varroa, Loque americana, Loque
europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
4 8 6. Infeccién de grupos experimentales de colmenas

con esporas de N. ceranae. Determinacién de la
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Afo 2021
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
carga de esporas analisis por microscopia e
identificacion por PCR de N. ceranae
4 8 7. Aplicacion formulado a los grupos experimentales
de colmenas post infeccién (TERAPIA)
8. Inspeccion clinica de las colmenas; toma de
4 8 muestras y determinacion de la carga de esporas de
N. ceranae mediante PCR y microscopia
4 818 9. Registro de datos, andlisis e informe de resultados X
1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la
5 11 - . X X | X | X
region de la Araucania
5 11 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de X
protocolo
5 11 3. Tre_lslado y establecimiento de las colmenas en los X
apiarios destinados a los ensayos
4. Instalacion, desarrollo y adecuacién productiva de
5 11 . X | X | X | x|Xx
colmenas experimentales
5. Analisis del estado sanitario de las colmenas,
5 11 diagndstico de varroa, Loque americana, Loque X
europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
5 11 6 Aplicacién de HO21 en las colmenas previo a la x
infeccién (PROFILAXIS)
5 11 7. Infeccién de grupos experimentales de colmenas x
con esporas de N. ceranae
8. Inspeccion clinica de las colmenas; toma de
5 11 muestras y determinacion de la carga de esporas de X
N. ceranae mediante PCR y microscopia
5 121;1’13 9. Registro de datos, andlisis e informe de resultados
6 14 1. Elaborar Pauta de evaluacion del PMV
6 14 2. Aplicar la Pauta al grupo objetivo y definir los < | x| x

apicultores que participaran de los ensayos

Plan Operativo
Proyectos de innovacion 2019

38/59




&

fundacién para a
raria
—_—

Innovacion

Afo 2021
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
3. Talleres de coordinacion, capacitacion y
6 14 ; P~ L L X | X | X
diagndstico de practicas apicolas
4. Toma de muestra por parte de los apicultores y
6 14 . : X
envio al laboratorio
5. Diagnostico, retroalimentacion a los apicultores con
6 14 los resultados y definicion de colmenas que se X
incluirdn en el estudio (seguimiento de los resultados)
6. Aplicacion del formulado en apiarios con colmenas
6 14 seleccionadas, previamente diagnosticadas con N.
ceranae (TERAPIA)
6 14 7. Supervisién de los apiarios con colmenas en
ensayo por parte del equipo técnico.
9. Inspeccion clinica de las colmenas seleccionadas
6 14 y llenado de formulario; toma de muestras por parte
del apicultor y despacho al laboratorio
10. Determinacion de la carga de esporas de N.
6 14 ceranae mediante PCR y microscopia en el X
laboratorio
14,15 | 11. Registro de datos y Analisis e informe de
6 X
y 16 | resultados
7 17 1. Iniciar el registro de marca en los paises de interés | x | X X | X | x| X X
2. Redactar e incorporar clausulas que protejan el
7 20 secreto industrial en contratos de personal y
reuniones con prospectos de clientes
3. Confeccidn del expediente con los antecedentes
7 18 exigidos por el SAG para el registro del producto X | X X | X | X | X X
farmacéutico
7 19Y | 4. Subir y mantener informacioén en Internet invitando
20 a interesados para gue tomen contacto (landing page)
7 19 5. Realizar difusion y promocion cientifica en
congreso internacional
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Ano 2021
N° OE | N°RE Actividades Trimestre
Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic
6. Reuniones con potenciales distribuidores en el
7 20 marco de la Feria Internacional APIEXPO, en el X | X | X | X X
marco de APIMONDIA
Todos | Todos | Actividad de cierre
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1.5. Modelo de Negocio / Modelo de extension y sostenibilidad (segun sea el caso).

Asociaciones Clave

* Apicultores

* Empresas
proveedora del
extracto

* Laboratorios o
empresas que den
el servicio para la
produccicn

+ UDD

* FIA

* FONDEF

* CORFO

* SAG

* PROCHILE

 weRaEsRucToRA [ OFERTA

Actividades Clave

» Confratos de suministro
del extracto

* Produccidon del HO21-F.

» Estudios para el registro
del producto en el SAG

* Preparacion dosier para
el registro en el SAG

* Licenciamiento
* Internacionalizacion

» Marketing comercial y
cientifico

* Registro de marcas

Propuesta
de Valor

Producto natural e
inocuo para el control
y prevencion de la
infeccion por Nosema

ceranae (Nosemosis)

Recursos Claves

* RRHH para la
formulacion de proyectos

* RRHH para el registro de
los farmacos

* RRHH para la
internacionalizacion

en abejas meliferas.

Relacion con Clientes

* Contratos de
distribucion nacional

= Contratos de
representacion
internacional

e

Canales
* Revistas
especializadas
* Newslater, WEB
» Congresos
* Seminarios
* Talleres

» Oficinas de
PROCHILE

Segmentos de Mercado

* Empresas o
laboratorios
Veterinarios
nacionales o
internacionales

= Empresas
comercializadoras
nacionales o
internacionales

= Asociaciones y
empresas de
apicultores.

Estructura de Costos

mantencion de la licencia
marketing comercial y cientifico
INSUMOS CLAVES

I+D
HHRR

proyectos de 1+D

proyectos de fomento productivo
proyectos internacionalizacién de la empresa y el producto
VENTAY EXPORTACION DEL PRODUCTO

Fuente de Ingresos

A continuacion, s6lo complete una seccion, de acuerdo a:

15.1.

Modelo de Negocio

proyecto.

a) Describa el mercado objetivo al cual se orientaran los productos/servicios generados en el

Maximo 1.500 caracteres, espacios incluidos

A nivel mundial no existe un farmaco que controle la patologia Nosemosis en colmenas de Apis
melifera. Esta patologia es causada por los hongos microsporidios Nosema apis y Nosema ceranae,
ambos parasitos intracelulares formadores de esporas afectan las células epiteliales del intestino
medio de la abeja adulta, provocando dafio en las funciones digestivas, desnutricion, envejecimiento
fisiolégico y muerte prematura de las abejas y la colmena, afectando asi el tamafio de la poblacion y
por ende reduciendo la producciéon de miel (estimacién en tabla sig.) y de cultivos que dependan de
estos insectos para su polinizacién (valor economico: 265 mil millones de délares a nivel global, donde
cualquier reduccion de Apis melifera afecta negativamente este valor).

Nivel Prod. Miel 20% menor Menores ingresos
(miles ton/afio) rend. (millones UD$/afio)
(miles ton/afio)
Mundial 1.800 360 1.440
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Nacional 10 2 8

N. ceranae se ha convertido en uno de los patégenos mas prevalentes a nivel mundial en Apis
melifera, evade mejor el sistema inmune del hospedero, tiene una mejor capacidad reproductiva y de
crecimiento que N. apis y sobrevive a un amplio rango de temperatura, todo lo cual lo hace un
patégeno mas virulento.

Dada las caracteristicas globales de la infestacién y lo rapido que se ha expandido, el mercado
objetivo seran las colmenas del mundo, que estan en riesgo de contagio, en especial las de Chile,
resto de america, Europa, Asia y Oceania.

United Kingdom
Bombus terrestris
B. hypnorum B. lucorum L
B. lapidarius  B.pascuorum i Belgium
A_ B. hortorum B. pratorum ¢ " Osmia cornuta

] ¥ < O. bicornis

2 S Andrena centralis
&g < Heriades truncorum

China
Bombus waltoni
B. remotus

B. impetuosus
B. sibiricus

¥

Apis florea
A. dorsata

*

Argentina
Bombus morio
B. atratus

B. bellicosus

P B N. ceranae detected in A. cerana
k - [ N. ceranae detected in A. cerana and A. mellifera
il [ N. ceranae detected in A. mellifera

% N.ceranae detected in other bee species

Ciencia 27 Mar 2015:
Vol. 347, Numero 6229, 1255957

De acuerdo, a la informacion obtenida desde el Registro Apicola de Chile SIPECweb, dependiente
del SAG, el nimero de apicultores registrados, con su declaracion realizada hasta el 30 de septiembre
de 2018, es de 6.260 apicultores a nivel nacional. Estos poseen un total de 985.466 colmenas
distribuidas desde Arica a Punta Arenas, su mayor concentracion se da entre la regiéon de Valparaiso
y la de Los Lagos.
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Para tener una aproximacion al mercado mundial, actualmente se calcula en 85 millones las colmenas
existentes.

b) Describa quiénes son los clientes potenciales de los productos/servicios generados en el proyecto
y como se relacionaré con ellos.

(Maximo 1.500 caracteres, espacios incluidos)

El producto formulado ser4 comprado por los apicultores o criadores de abejas a nivel nacional como
internacional, que tienen la necesidad de controlar la patologia Nosemosis que en las colmenas de
Apis melifera provoca dafios econémicos directos por la menor produccién de miel y/o la mortalidad
de las colmenas e indirectos a la polinizacién natural y comercial de los cultivos y, por ende, a la
alimentacion mundial.

Tanto a nivel mundial como en Chile, es dificil conocer el nimero de colmenas que actualmente
presentan la patologia. Sin embargo, la empresa asociada en este proyecto comercializé Fumagilin-
B en el mercado nacional y solicitd al fabricante en Canada, la cantidad que Chile ha importado de
este producto.

Fumagilin-B Nimero de
Afo importade  colmenas tratadas
por Chile {g) por afic
2012 600.000 300,000
2013 B608.000 304.000
2014 420.000 210.000

Se estima que al menos una quinta parte de las colmenas en Chile son tratadas anualmente contra
esta patologia. Si eso lo proyectamos a nivel mundial, tendriamos como potenciales clientes 17
millones de colmenas.

Si se analiza la estructura de la cadena apicola nacional, la que es muy similar a la de otros paises
los apicultores se abastecen de farmacos a través de empresas especializadas que venden diversos
insumos y laboratorios que fabrican o representan a laboratorios extranjeros.
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Cadena Apicola Nacional

Acopiadores

(pocos) >
Mercados
Exportadores externos
(10a15) —}
6 a 10.000
- Ton.
oe-- Propéleos,Polen| ___ f | > de Miel
1
L Material Vivo |- — - mmm e e e e e e e m - >
Avicultores eSupermercados Mercado
(5.000) : L L 1.350 Ton.
I Propdleos, Polen, | _ _ -] *Tiendas | » de miel
alea Real, Apitoxina Gourmet
L I Mercado
Servicios de
Horto-
Polinizacion ﬁ Secto'r < fruticolas
Cera, Material H Hortofruticola
vivo, otros H "
e Medio
‘ Ambiente
Empresas Comercializadoras Slodiversidad

- Material Inerte
- Material vivo

- Maq y herramientas
- Farmacos y nutricionales

[

Empresas Elaboradoras

- Material Inerte

- Magq y herramientas

- Farmacos v nutricionales

sessessssesssssssssnssscssens P

El vinculo con estas empresas intermediarias y laboratorios que tengan la expertis de realizar los
registros correspondientes en los paises de destino serd fundamental. De aqui la necesidad de
participar de los congresos internacionales y de registrar la marca en esos paises. En especial donde
se esta patentando la tecnologia que se usa.

c) Detalle de qué manera la solucion innovadora satisface la necesidad y/u oportunidad del mercado
objetivo (propuesta de valor).

(Méaximo 1.500 caracteres, espacios incluidos)

La necesidad de contar con un producto farmacéutico para el control y/o prevencion de N. ceranae
sera satisfecha con la solucién descrita porque su uso en Apis melifera sera efectiva en el control del
patdégeno y resolvera los diferentes aspectos del problema, protegera la salud de las abejas adultas,
no dejando residuos téxicos en miel, ni generando resistencia.

Este microsporidio afecta las células epiteliales del intestino medio de la abeja adulta, por lo tanto, la
administracion oral del producto farmacéutico a través del alimento asegurara su interaccion con las
esporas ingeridas.

Para asegurar un periodo amplio de eficacia se comercializara en polvo y el apicultor lo reconstituira
en el alimento. Sera de facil acceso y seguro en su forma de aplicacion para el apicultor.
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No solo se validara la formulacién en el laboratorio y en las colmenas aportadas por la empresa
asociada, sino también a escala piloto con apicultores de una amplia zona geografica del pais,
escogidos dentro de sus clientes.

Lo principal, el extracto y los excipientes considerados estan disponibles en el mercado en cantidad
y precios suficientes, lo que permitira el escalamiento a partir del piloto planteado en esta propuesta.

Ademas, permitird en forma indirecta mejorar la supervivencia de otros agentes polinizantes. Al tener
un control eficiente sobre este microsporidio se reducira la colonizacién de otras especies de abejas
silvestres, lo que estd mermando la polinizacion natural y comercial.

d) Describa como se generaran los ingresos y los costos del negocio.

Maximo 1.500 caracteres, espacios incluidos

El modelo de negocios basado en la metodologia CANVAS (Osterwalder & Pigneur, 2011) muestra
una propuesta de valor hacia los apicultores para el control de nosema, patologia ampliamente
difundida. En su base se muestran los componentes clave de costos e ingresos:

Estructura de Costos Fuente de Ingresos
I+D
HHRR | proyectos de I+D
mantencion de la licencia | proyectos de fomento productivo
marketing comercial y cientifico | proyectos internacionalizacion de la empresa y el producto
INSUMOS CLAVES | VENTAY EXPORTACION DEL PRODUCTO

Para efectos de calcular los ingresos se tiene como referencia el valor por colmena del tratamiento
que fue ampliamente usado, fumagilina. No podria ser superior, si inferior al tener acotada la
férmula de fabricacion y los costos de inversion para su escalamiento industrial.

La infraestructura que dara soporte para su obtencién (lado izquierdo del modelo) y que originaran
los costos asociados da cuenta de los estudios, que seran exigidos por la autoridad competente
(SAG en el caso de Chile) en el dosier que acompafiara la solicitud de registro y que algunos de
ellos quedan resueltos en este proyecto.

Dentro de la cadena de suministros para la obtencién del producto tiene una importancia superior y
que se destaca en el modelo son los proveedores del extracto estandarizado del principio activo, en
el sentido de asegurar abastecimiento en los tiempos y cantidades requeridas.

También, posterior a la etapa piloto se contempla contratar los servicios para el escalamiento
industrial de la formulacién comercial del producto a laboratorios o empresas acreditadas.
Ademas, de los costos que se desprenden de la interaccion de estos agentes y proveedores de
insumos y servicios, se deja explicito el fee por el licenciamiento.

Se consideran recursos en marketing comercial y cientifico, para llegar a los actores que nos
permitirdn llegar al cliente, se dejan explicitos los laboratorios 0 empresas comercializadores de
farmacos veterinarios que tendran un papel relevante en la distribuciéon y comercializacion del
producto, lo que quedara establecido en contratos de representacién y comercializacion.

También, se tendra que usar recursos en aumentar la cobertura de difusién en el mercado local a
través de los asesores técnicos del rubro apicola, lo que implica asegurar la transferencia del uso
del producto hacia ellos.

Para apoyar la difusién y transferencia al cliente final se usaran medios de mercadeo: revistas
especializadas, newslater, web, como también eventos para los distintos actores del rubro como:
seminarios, congresos, talleres, etc., en ambos casos tanto nacionales como internacionales.
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Finalmente, se espera poder co-financiar la estrategia de internacionalizacion con el apoyo de
PROCHILE vy las oficinas de los agregados comerciales.

1.5.2. Modelo de Extension y Sostenibilidad
Completar SOLO si no se completo la seccién 1.5.1

e) Identificar y describir a los beneficiarios de los resultados en el proyecto.

Méaximo 1.500 caracteres, espacios incluidos

f) Detalle de qué manera la solucion innovadora satisface la necesidad y/u oportunidad para los
beneficiarios identificados (propuesta de valor).

Méximo 1.500 caracteres, espacios incluidos

g) Describa qué herramientas y métodos se utilizara para que los resultados de la propuesta lleguen
efectivamente a los beneficiarios identificados, quiénes la realizardn y como evaluara su efectividad.

Maximo 1.500 caracteres, espacios incluidos

h) Describa con qué mecanismos se financiara el costo de mantencion del bien o servicio generado
en el proyecto una vez finalizado el cofinanciamiento.

Maximo 1.500 caracteres, espacios incluidos
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1.6. Potencial de impacto

1.6.1. Describa los potenciales impactos productivos, econémicos y comerciales que se
generarian con la realizacion del proyecto. Ademas, complete la tabla con los indicadores de
impacto asociados a su respuesta.

Los indicadores de impacto productivos, econémicos y comerciales pueden ser: ingreso bruto, costo del
producto/servicio, precio de venta del producto/servicio, rendimientos productivos, venta de royalty, redes o
nuevos canales de comercializacion, entre otros.

Maximo 500 caracteres, espacios incluidos.

Lo mas importantes que los clientes de la empresa, los apicultores dispondran de una alternativa para
el control y/o prevencion de la nosemosis en las colmenas. Esto implica que reducen sus pérdidas por
menor incidencia del patdgeno y aumentan los ingresos provenientes de la actividad.

La empresa, por su lado, incorpora un nuevo producto a su oferta e incrementa las ventas en un 50%,
el primer afio, duplicandolas el segundo.

Con el desarrollo del modelo de negocios se espera tener contratos de representacion que al menos
nos permitan colocar los productos en 5 paises en estos 24 meses posteriores a su implementacion.

Indicador impacto Impacto esperado dos afios
N° | productivo, econémico Linea base del indicador?’ después del término del
y/o comercial proyecto 8
1 |Ingreso Bruto (M$) 200.000 400.000
2 | Paises de destino 0 5

1.6.2. Describa los potenciales impactos sociales que se generarian con la realizacion del
proyecto. Ademas, complete la tabla con los indicadores de impacto asociados a su
respuesta.

Los indicadores de impacto social pueden ser: nimero de trabajadores, salario de los trabajadores, nivel de
educacion, integracién de etnias, entre otros.

Maximo 500 caracteres, espacios incluidos.

Se proyecta contratar al menos a dos técnicos para manejar la planta piloto y un profesional que trabaje
la parte documental para los registros del producto en los mercados de interés.

7 Indique los datos referentes a los Gltimos dos afios (anterior al inicio del proyecto).

8 Indique los cambios esperados de los indicadores a los dos afios después del término del proyecto.
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Impacto esperado dos afios
N° | Indicador impacto social Linea base del indicador después del término del
proyecto

1 | Personal nuevo 0 2

1.6.3. Describa los potenciales impactos medio ambientales que se generaran con la realizacién
del proyecto. Ademas, complete la tabla con los indicadores de impacto asociados a su
respuesta.

Los indicadores de impacto medio ambientales pueden ser: volumen de agua utilizado, consumo de energia,
uso de plaguicidas, manejo integral de plagas, entre otros.

Méaximo 500 caracteres, espacios incluidos.
En el ambito medio ambiental, los impactos son indirectos y dificiles de cuantificar.

Se reducird el uso de antibiticos y sulfas para el errado control del patbgeno que se hace
actualmente. Esto porque los apicultores dispondran de una alternativa para el control y/o
prevencion de la nosemosis de origen natural.

Ademas, permitird en forma indirecta mejorar la supervivencia de otros agentes polinizantes. Al
tener un control eficiente sobre este microsporidio se reducira la colonizacion de otras especies de
abejas silvestres, lo que en la actualidad esta mermando la polinizacién natural y comercial.

En forma directa, en promedio vendiamos 200 frascos de fumagilina (antibiético) y se hubiese
reducido a cero (ya no se fabrica)

Impacto esperado dos afios
Linea base del indicador después del término del
proyecto

Indicador impacto medio

it ambiental

1 Venta de Antibidticos 200 0
(frascos)
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Anexo 1. Ficha identificacién del postulante ejecutor
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[2.  Anexos

Anexo 1. Ficha identificacion del postulante ejecutor

Nombre completo o razén social

| Universidad del Desarrollo

Giro / Actividad

| Educacién Superior

RUT
| Empresas
Y 2 Personas rales
Tipo ge oeganiegcion [Universidades X
Otras (especificar)
Banco y nimero de cuenta corriente
del postulante ejecutor para
| depésito de aportes FIA
Ventas en el mercado nacional, i
iltimo afio tributario (UF) No aplica
Exportaciones, ultimo afio tributario :
(USS) No aplica

Numero total de trabajadores

1402 (Sede Santiago y Concepcién)

| Usuario INDAP (si / no)

No

Direccién postal (calle, comuna,
ciudad, provincia, regién)

Federico Valdés Lafontaine

|legal
RUT del representante legal

| INGENIERO
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Firma al
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Anexo 2. Ficha identificacion de los asociados. Esta ficha debe ser llenada para cada uno de los
asociados al proyecto.

Plan Operativo

Proyectos de innovacién 2019.
50/59


iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo

iacosta
Rectángulo


Fundacion
Innarvacitn

Anexo 3.1: Ficha coordinador principal:

Anexo 3.1, Ficha identificacion coordinadar principal.

Nambre complato

Jessica Martinez Aranas

RUT

Beafosiin Prafesora de Biologia, Magister en Clencias, Doctorade an
Biologia Molscular

Mombre da la

empresalorganizaclon donde
frabaja :

Universidad dal Desarrclio

RUT de la empresalorganizacion
donde trabaja

Cargo gque ocupaanla
empresalorqanizacion donda
trabaja

Docente e investigador

Diraccion postal de la
emprasalorganizacién donde
trabaja (calle, comuna, ciudad,
| provincia, regicn):

Talétono fijo

Talafono celular

Ernail

Firma
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Ficha 3.2: Ficha coordinador alterno

Anexo 3.2. Ficha identificacién coordinador alterno.

trabaja

empresa/organizacién donde

Nombre completo Marcelo Eduardo Henriquez Barrera
RUT

Profesion Ingeniero Civil industrial

Nombre de la

ApiQuality SpA

donde trabaja

RUT de la empresa/organizacion

Cargo que ocupa en la

trabaja

empresa/organizacion donde

Gerente

Direccién postal de la

provincia, regién)

empresa/organizacion donde
trabaja (calle, comuna, ciudad,

Teléfono fijo

Fax

Teléfono celular

Email

Firma
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Nombre completo

Alonso Andrés Mora Escares

RUT

Profesién

Ingeniero Civil industrial

Nombre de Ia
empresa/organizacion donde
trabaja

Consultor Independiente

RUT de la empresa/organizacion

trabaja

donde trabaja No aplica
Cargo que ocupa en la
empresa/organizacion donde No aplica

Direccion postal de la
empresal/organizacion donde
trabaja (calle, comuna, ciudad,
provincia, regién)

Teléfono fijo

Teléfono celular

Email

Firma
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Nombre completo

Carlos Rodrigo Sepulveda Narvaez

RUT

Profesion

Ingeniero Agricola

Nombre de la
empresa/organizacion donde
trabaja

Consultor Independiente

donde trabaja

RUT de la empresa/organizacion

No aplica

Cargo que ocupa en la
empresa/organizacion donde
trabaja

No aplica

Direccién postal de la
empresa/organizacion donde
trabaja (calle, comuna, ciudad,
provincia, regién)

Teléfono fijo

Teléfono celular

Email

Firma
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Anexo 4. Beneficiarios directos de la propuesta
En caso de que su proyecto contemple beneficiarios directos, se debe completar el cuadro a continuacion.

Etnia
N° de (Si corresponde,
Region Tipo productor N° de mujeres indicar el N° de Totales
hombres
productores por
etnia)

Productores
pequefios
Productores
medianos-grandes
Productores
pequefios
Productores
medianos-grandes
Productores
pequefios
Productores
medianos-grandes

Totales
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