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Resolucion Rectoral

Numero: RR-2019-1062-E-UNC-REC

CORDOBA, CORDOBA
Jueves 6 de Junio de 2019

Referencia: CUDAP: EXP-UNC:0017629/2018

VISTO:

El proyecto de Convenio Especifico que la Secretaria de Ciencia y Tecnologia eleva a
fojas 61/73 a suscribir con la firma LABORATORIO INBIOMED S.A.;y

CONSIDERANDO:

Que el referido acuerdo tiene por objeto la generacion de conocimiento con la finalidad
de obtener tecnologias relevantes y desarrollar los recursos aplicables para la
concrecion de un proyecto de |+D+l;

Que a fojas 34 se han elaborado los informes de Pertinencia, de Personal Interviniente,
Econdmico-Financiero y de Infraestructura exigidos por la reglamentacion vigente;

Que a fojas 41/60 se ha agregado la documentacién que acredita el caracter del
firmante por el Laboratorio;

Por ello, y en uso de las atribuciones que le confiere la Resolucién 344/99,
EL VICERRECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Aprobar el Convenio Especifico que en proyecto corre a fojas 61/73 y
gue forma parte de la presente, a celebrar con el LABORATORIO INBIOMED S.A. alos
fines de que se trata, y suscribirlo en nombre y representacion de la Universidad.

ARTICULO 2°.- Comuniquese y dése cuenta al H. Consejo Superior.
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CONVENIO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Entre la UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA, en adelante "la UNC",
representada en este acto por el rector, Prof. Dr. Hugo Juri, con domicilioc en Av.
Haya de la Torre s/n, Pabelldon Argentina 2do piso, Ciudad Universitaria, Cordoba,
Argentina, por una parte, y el Laboratorio InBiomed S$.A., en adelante “LA
EMPRESA" “El Laboratorio” o “INBIOMED indistintamente, representado en este
acto por Juan Pablo Torres, DNI: 26803292, Av. Félix Paz 1866 B® Ameghino Norte,
Cdrdoba, por la otra parte, acuerdan en celebrar el presente convenio, el cual se

sujetara a las siguientes clausulas y condiciones:

PRIMERA: ANTECEDENTES.

1) Inbiomed es una empresa dedicada a la fabricacion y desarrollo de biomateriales
para la regeneracion tisular guiada.

2) La UNC cuenta con la posibilidad de brindar subsidios para la innovacion y
transferencia de tecnologia. ‘
3) Con antericridad, las partes elaboraron un documento “FORMULARIO DE
PRESENTACION DE PROYECTOS” destinado a indicar las caracteristicas técnicas
de un proyecto a trabajar en conjunto entre LA EMPRESA y LA UNC, el cual se
agrega al presente como ANEXO .

4} A través del mencionado documento, surge la necesidad de una estrecha
colaboracion entre ellas, para propender a la generacidén de conocimienio con la
finalidad de obtener tecnologias relevantes y desarrollar los recursos aplicables,
para la concrecidon de un proyecto de |+D+i cuyos objetivos especificos lucen
agregados en el mencionado ANEXO |, el cual forma parte de la presente

propuesta.

SEGUNDA. OBLIGACIONES DE LAS PARTES: Las obligacicnes derivadas del
presente proyecto, tanto para la UNC como para la empresa, son las derivadas del
anexo |, las cuales constituyen un limite en los reclamos que cada una de las partes

pueda hacer respecto de la otra.






TERCERA: CONFIDENCIALIDAD: A todos los fines derivados del presente
convenio, las partes estaran sometidas a procesos que al menos en parte son
confidenciales y secretos, por lo que ambas partes se comprometen a guardar con
estricta confidencialidad y secreto los datos, conocimientos, procesos,
procedimientos o informacion de la otra Parte, a la que tengan acceso en ocasion o
con motivo de [a ejecucion de las tareas derivadas del presente Convenio

Las Partes reconocen expresamente que la informacién Confidencial y/o Secreta a
la gue accedan en razéon de este convenio es de propiedad exclusiva y/o esta
legitimamente bajo el control de la otra Parte y en razdn de ello, se comprometen a
no usar, reproducir, divulgar, revelar y/o difundir dicha Informacion, por la via que
sea, a terceras personas o a personal de la otra Parte que no esté autorizado a
recibir dicha informacion.

Ambas Partes se comprometen a que su personal, asesores, representantes,
subcontratistas y/o cualquier otra persona que esté relacionado con la prestacion de
los Servicios y/o con las negociaciones que lleven a cabo conducentes a una futura
contratacién guarden con estricta confidencialidad y secreto de la Informacién de la
otra Parte a la que accedan, debiendo firmar con ellos, previamente a permitirles el
acceso a informacion de la otra Parte, convenios de confidencialidad en los mismos
términos gue el presente.

En caso de incumplimiento de los compromisos antes asumidos ya sea por si, por
parte de su personal, asesores o subconfratistas, hara responsable a la Parte
incumplidora por los danos y perjuicios generados y dard derecho a la otra Parte a
efectuar las denuncias penales pettinentes, asi como generara en la Parte
incumplidora la obligacion de restituir toda informacidn que obrare en su poder.
Teniendo en cuenia los fines academicos del presente convenio, LAS FPARTES se
encontraran autorizadas a publicar el proyecto y cualquier cuestién vinculada con él
a partir del inicio de los tramites de registracion a los que hace referencia la clausula

siguiente.

CUARTA: REGISTRACION, En caso que del proyecto se exiraiga un producto o






conocimiento susceptible de registracion y proteccion, ésta se realizara a través de
la Oficina de Propiedad Intelectual de la UNC. Para el caso en que el mencionado
registro permita la posibilidad de dividir la propiedad, se establece el 70% para
Inbiomed y el 30% para la UNC. En caso contrario, se efectuara en un 100% para
INBIOMED con las reservas y salvedades establecidas en el presente.

Los costos que demande la registracion seran soportados en igual proporcion.

La extension de propiedad de la patente a otros paises serd acordada por las partes
y se realizara respetando los porcentajes de propiedad acordados.

Si una de las partes expresara fehacientemente a la otra su desinierés en la
registracion o proteccion del conocimiento o producto generado, facultara a la parte
interesada a registrarlo a su solo nombre y a su costo y cargo, adquiriendo todos los
derechos y obligaciones sobre la patente, en aquellos paises que realice por si

misma [a solicitud.

QUINTA: PUBLICACION Y TRANSFERENCIA DE RESULTADOS: Una vez
concluidas las etapas del proyecto detalladas en el Anexo 1 v, dado el caso de que
no se decida ningdn tipo de protecciéon o registracion para los resultados del
proyecto, las partes podran hacer uso de los resultados del proyecto. Los
integrantes del proyecto, una vez concluido el mismo, también podran publicar
libremente los resultados, siempre en el caso que se decida la no proteccién o
registracion de los potenciales desarrolios o invenciones, a través de trabajos

cientificos y/o tecnologicos en publicaciones especializadas.

SEXTA: COMERCIALIZACION: Las partes se encuentran facultadas a
comercializar Gnicamente en las condiciones establecidas en el presente el
conocimientc o producto obtenido una vez cumplimentados los objetivos
establecidos en el ANEXO I. En tal sentido, las partes acuerdan que previo a
comenzar su  comercializacion, estableceran qué porcentaje de la utilidad
corresponde a Propiedad Intelectual. Sobre ese porcentaje, las partes convienen
que las mismas sean distribuidas en un 70% para INBIOMED y 30% para la UNC.

lLos restantes ingresos seran a favor de INBIOMED, entendiendo que es quien






cargara con los restantes costos. Sin perjuicio del acuerdo de partes respecto del
reparto de las utilidades por propiedad intelectual, INBIOMED determinara la
manera mas conveniente de comercializar los productos, de lo cual dara noticia a la
UNC cportunamente.

SEPTIMA: VIGENCIA DEL CONVENIO: A los fines de la ejecucién del proyecto, se
establece un plazo maximo de dos (2) afios. Transcurrido el mismo, las partes
evaluaran la prérroga o no del presente y la continuidad del proyecto y de comun
acuerdo decidiréan al respecto. A los fines de la comercializacion, no se establece
plazo maximo de duracidon, teniendo vigencia hasta tanto concurra una causal

especifica de disolucion del vinculo.,

OCTAVA: RESCISION: Si alguna de las partes omitiera subsanar cualguier
incumplimiento de sus obligaciones contractuales en un periodo de 15 (quince) dias
a partir de nofificacién por la otra de tal incumplimiento, la otra parte puede dar por
terminado el convenio en forma inmediata mediante notificacion escrita, sin perjuicio
de las acciones por dafios y perjuicios contra la parte incumplidora que pudieren
corresponder. En cualquiera de los supuestos de terminacion anticipada de la
relacion emergente del presente convenio, las partes conservaran los derechos de

propiedad intelectual sobre los resultados ya alcanzados en la investigacion.

NOVENA: Para cualquier divergencia emergente del presente convenio las partes
se someten a la jurisdiccion de los Tribunaies Federales de la Ciudad de Cérdoba,
renunciando a cualquier otro fuero de excepcién que pudiera corresponderles.

En la ciudad de Cérdoba, a los  dias del mes de del afio dos mil
diecisiete y previa lectura y ratificacion, se firman dos ejemplares de un mismo tenor

v a un solo efecto.






ANEXO I: proyecto
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SUBSIDIOS PARA INNOVACION Y TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
FORMULARIO DE PRESENTACION DE PROYECTOS
N° IT-188

1. DATOS DEL PROYECTO

Titulo del Proyecto:
Nuevo biomaterial basado en colageno de origen porcino y gentamicina

Ambito fisico donde se desarrollara el proyecto:
Departamento de Ciencias Farmacéuticas - Facultad de Ciencias Quimicas. - UNITEFA

Proyecto nuevo o continuacion de uno anterior? Nuevo

2. DATOS DEL DIRECTOR (AdjuntarCV) =" . ... oo o b

Apellido: Palma

Nombre: Santiago Daniel

Documento: 23456970

Correo Electronico: sdpalma@fcq.unc.edu.ar

Télefonos: Tel/Fax:54-351-5353865 interno: 53363

Unidad Académica: Facultad de Ciencias Quimicas

Cargo Actual: Profesor Asociado {por concurso) Inv. Principal CICyT
CONICET

Dedicacién al proyecto: 20 (hs semanales)
3. DATOS DEL CODIRECTOR (AdjuntarCV) ..~ ... -~

Apellido:

Nombre:

Documento:

Correo Electronico:

Télefonos:

Unidad Académica:

Cargo Actual:

Dedicacién al proyecto: {hs semanales)

Nombre y Documento Email Unidad Cargo Actual |Dedicacidon al
Apellido Académica proyecto (hs.
semanales)
Gonzalez 31547557 agustingonzal |Departamento |Profesos 20
Agustin ez24d@gmail.c |de Quimica Asistente -
om Crgénica - Investigador

UNC - IMBIV Asistente






Paredes 31956967 alejandrojpare |Departamento |Profesor 20
Alejandro des@gmail.co !de Ciencias Asistente
m Farmacéuticas

- FCQ - UNC )
Camacho 35670421 nahuel03@hot |Departamento |{Profesor 10
Nahuel Matias mail.com> de Ciencias Ayudante -

Farmacéuticas |Becario

- FCQ - UNC ANPCYT
Alvarez 16684944 cia@fcq.unc.e |Departamento |Profesor 20
lgarzabal du.ar de Quimica Asociado DE -
Cecilia Inés Organica - Investigador

UNC - IMBIV Independiente

te CONICET

5. DATOS DE LA INSTITUCION CONTRAPARTE - -

Nombre o Denominacién
inBiomed S.A.

Tipo de Institucién (Empresa, Institucién gubernamental, Fundacién, ONG, etc.):

Laboratorio elaborador y distribuidor de productos médicos

Domicilio Legal:
Teléfono:

Av. Félix Paz 1866 B° Ameghino Norte Cérdoba
0351-4660454

Correo Electrénico: info@inbiomedsa.com.ar
Representante Legal: Juan Pablo Torres
Documento: 26.903.292

6. INTEGRANTES PERTENECIENTES A LA INSTITUCION CONTRAPARTE

Nombhre y Apellido Documento
Murature Mariano 26.673.123
Murature Domingo Antonio 6.447.807
Bozzi Sergio Eduardo 10.904.847

7..GASTOS ASOCIADOS AL PROYECTO

Concepto Solicitado a SECYT Aportado por L.C. Total
Bienes de Capital 65.000,00 0,00 65.000,00
Insumos 60.000,00 171.667.00 231.667,00
Aporte I.C. en efectivo 0,00 120.000,00 120.¢00,00
TOTAL GENERAL: 125.000,00 291.667,00 416.667,00

8. CARACTERISTICAS DEL PROYECTO

8.1 Introduccién

El laboratorio InBiomed SA, contraparte del presente proyecto, dispone en el mercado de una finea






de productos basadas en membranas de coladgeno obtenidas a partir de pericardio porcino.
pericardio es la membrana gue envuelve el corazén y porciones de vasos sanguineos. Esté
de dos capas: la capa parietal y la capa visceral o epicardio. La capa visceral cubre la pare
muscular del corazén, de tal manera que estd separada de la capa parietal por acido hialur
pericardio parietal consta de una capa serosa de células mesoteliales con pocos cilios; bajo €8
células hay una capa basal y una capa fibrosa densa {de 400 a 600 um de espesor) compuesta de
paquetes de fibras de coldgeno, de fibras de elastina, fibroblastos y atravesados por pequefios

variable la cual incluye vasos sanguineos mds grandes y algunas fibras nerviosas. El pericardio es

vasos sanguineos. En la parte externa de la capa fibrosa, hay una capa de células grasas de fspesor

rico en colageno, donde multiples capas orientadas de fibras de colédgeno se traslapan en difj\reni'es

direcciones. El tejido usado como biomaterial es tomado del pericardio parietal. La red cristalina d
fibras de coldgeno y elastina altamente orientadas estd embebida en una matriz amorfa, donde
estas fibras mantienen la integridad estructural y funcionalidad del tejido. La matriz amorfa esta

compuesta principalmente por glicoproteinas tanto de proteoglicanos como de glicosaminoglicanés,

en los cuales se embebenlas fibras, las células y el fluido intersticial (agua o electrolitos soluﬁfes)
del tejido. El constituyente primario del pericardio es el coladgeno, un término genérico para una

familia multifuncional de proteinas extracelulares de caracterfsticas estructurales Gnicas, las tuales

son esencialmente polimeros de aminoacidos. Las membranas de pericardio son completaménte
reabsorbibles y utilizadas mayoritariamente en cirugias en la cavidad bucal. Su estructura |
constituida por densas fibras de colageno tiene una elevada consistencia y una extraordinari

resistencia que ofrece al cirujano especialista: ] Adaptabilidad al tejido éseo y a los tejidos blandas

[ Facil y segura a la hora de suturar con los tejidos colindantes [] Muy buena interfaz i
membrana/hueso y membrana/periostic [] Estabilidad y proteccién prolongada del eventual injjertd
cubierto [J Oclusiva a las células: impide la migracién de células epiteliales y mantiene el espacio
para el ligamento periodontal y la regeneracién dsea [] Estabiliza la herida: el colageno ayuda a
estabilizar y mantener el coagulo de sangre en el espacio del defecto [] Ejerce [a funcién de barre
durante el periodo critice de cicatrizacién [] Biocompatible Las aplicaciones clinicas de este
biomaterial son: Aplicacién en cirugia estomatolégica, maxilar y facial, en implantologfa. En {
periodoncia, en cirugia oral y endodoncia, para fomentar la regeneracién de tejidos periodontales
Uso en regeneracion tisular en Traumatologia, Dermatologia y Oftalmologfa. La aplicacién de ja
membrana sola o en combinacién con materiales de aumento apropiado (por ejemplo: material ¢

autogeno, materiales de sustitucion ésea alogénicos, xendgenos o aloplasticos) estd indicadalpara

la regeneracion guiada de tejidos y huesos inmediata o diferida. En defectos quirtrgicos 6seo§s y d
paredes éseas en el marco de una elevacién del suelo del seno maxilar (Sinus-lift} o para reforzar

mucosa sinusal {(membrana de Schneider), En el marco de un aumento de la apdfisis alveolaré En el

marco de un reconstruccién de la apdfisis alveolar con el objeto de facilitar la fijacién de una
protesis dental. En el marco del tratamiento de un defecto de fenestracion. En defectos éseo
perioddnticos (defectos de uno a tres lados del diente, defectos de furcacidn de las clases |, I1}. En
defectos de dehiscencia tisular. Después de apicectomias, cistectomias, extraccién de diente
retenidos y reseccién de otros defectos dseos. En o junto a los alvéolos después de la extraccién d
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un diente. En el marco de un aumento inmediato o diferido en alvéolos dentales ubicados en tormo a

implantes. En Neurocirugia como parche de Duramadre. En Ortopedia cuando se requiere
proteccion del injerto y/o neoformacién de tejidos blandos/duros. Para regeneracién tisular enl
lesiones de la piel (quemaduras, Ulceras, etc). Como membrana antiadherente entre tendone%

regeneracién tisular en cirugia de mano, pie, rodilla, tibia, hombro. MARCO DE REFERENCIA Y}

. En

MOTIVACICN DEL PRESENTE DESARROLLO Numerosas aplicaciones clinicas anteriormente descritas
presentan un elevado riesgo de complicaciones microbiologicas que puede derivar en infecciones de

diversa indole. El presente proyecto pretende avanzar en el desarrollo de un biomaterial hibrido
compuesto de la membrana convencional de colégeno obtenida por INBIOMED funcionalizada'con
un antibidtico de conocida eficacia como es gentamicina. Mediante este desarrollo se pretende
obtener un biomaterial/medicamento que conserve las bondades del producto original e incorrore
una funcionalidad terapéutica adicional (efecto antibidtico) debido al agregado del farmaco.

I
]
8.2 Objetivos {
|

El objetivoc general del presente proyecto es OBTENER un nuevo biomaterial basado en la

combinacion de una membrana de coldgeno de origen porcino y un antibidtico de conocida eficacia.

Los objetivos especificos que se desprenden de este desarrollo son: 1 - Modificar quimicamen’?e la

o

Y






membranas de coldgeno mediante el uso de entrecruzantes naturales biocompatibles. 2 -
peliculas con diferentes cantidades del antibiético gentamicina 3 - Caracterizar morfolégica
mecénica y fisicoquimicamente los productos obtenidos. 4 - Realizar ensayos in vitro de lib
del farmaco desde los sistemas. 5 - Evaluar la performance microbiolégica de las membrana
funcionalizadas mediante ensayos de inhibicién de crecimiento bacteriano. 6 - Establecer {en
conjunto con la empresa) las variables operativas del escalado industrial del producto,

8.3 Desarrollo del Proyecto

Se encuentra estudiado y demostrado que la formacién de redes entrecruzadas tridimensiona
- caracteristicas hidrofilicas (como las que aquf se desarrollaran) mejora marcadamente las
capacidades de carga y performances de liberacién de farmacos hidrosolubles en comparacia
membranas naturales sin modificar. Por esto es que en el presente desarrollo, las membrana
suministradas por la empresa IMBIOMED SA seran modificadas quimicamente mediante reacc
de entrecruzamiento con un agente bifuncional de origen natural de comprobadas propiedads
biocompatibles. Para esto se evaluardn diferentes cantidades del entrecruzante y diferentes
condiciones de reaccién variando el tiempo, temperatura y volumen de solvente utilizado. Po
a la modificacidon quimica de las membranas se procederd al cargado de las mismas con difer
cantidades de gentamicina. El cargado se realizard de dos formas distintas: - Cargado por dif{
donde se espera que el fdirmaco quede retenido fisicamente en las membranas por un efecto
oclusion generado por las cadenas de coldgeno - Cargado mediante uniones covalentes, don
espera que por accion del entrecruzante el farmaco quede unido quimicamente a la red de cd
por poseer iguales grupos funcionales que el material proteico (grupos amino). Las membrani
colageno reabsorbibles representan en la actualidad una alternativa ampliamente utilizada p.
regeneracion tisular guiada debido a sus propiedades mecénicas y citocompatibilidad. Un est
detallado de las membranas obtenidas de pericardio porcino muestra que aproximadamente
47% del peso corresponde a colageno tipo 1. Este se encuentra formando una capa fibrosa
compuesta por una red de finas hebras orientadas muitidireccionalmente que le otorgan flexi
y resistencia, en concordancia con su funcion. Esta estructura entrecruzada naturaimente pu
ser optimizada mediante los entrecruzamientos guimicos antes explicados por lo que en este
trabajo se plantea también la utilizacién de este agente entrecruzante con el objetivo de otorg
una mayor resistencia a la degradacion. La utilizacién de estas membranas como sistemas
portadores de farmacos es una nueva perspectiva. La alta hidrofilicidad asi como la disponibil
de grupos funcionales las convierten en un soporte apto para la incorporacién de una amplia
variedad de farmacos. Las conexiones cruzadas naturales de las fibras de coldgeno garantiza
excelente compatibilidad y una funcién de barrera duradera. Los sistemas obtenidos serén
caracterizados mediante ensayos de contenido de humedad, cantidad de materia soluble tota
hinchamiento en agua (caracterizacion fisica), espectroscopia infrarroja de transmisién Y
reflectancia total atenuada {caracterizacién quimica), microscopia electrénica de transmisién
barrido TEM, SEM, microscopia confocal, difraccién de rayos X (XRD) (caracterizacién morfolég
calorimetria diferencial de barrido y anélisis termogravimétrico (caracterizacién térmica) Y ens
de traccidn y puncion (caracterizacién mecénica). Se determinaréa la cantidad de farmaco
vehiculizado en las membranas y la eficacia de carga. Se realizaran estudios de estabilidad de
sistemas y ensayos de propiedades mecanicas post-cargado. Para evaluar los perfiles de libe
de gentamicina de los diferentes sistemas se procedera a realizar ensayos de liberacién in vitt
saliva simulada y otros medio biorrelevantes. Para esto, se evaluaran diferentes metodologias
cuantificacién del farmaco (cuantificacion indirecta espectrofotométrica o HPLC-Masas). Se
realizaran ensayos in vitro de eficacia microbioldgica mediante tests de inhibicién del crecimie
de bacterias en medios de cultivo. Por Gltimo se realizaran ensayos de biocompatibilidad con
distintas lineas celulares. Los cultivos de células serén utilizados para determinar los efectos d
nuevos materiales después de 24 h de exposicién, sobre la viabilidad y proliferacién celular.

S
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8.4 Importancia de la Innovacién y Transferencia

La Linea TISSUM, que actualmente brinda la empresa, es una gama Gnica en la Argentina de
biomateriales de aplicacién en diferentes ramas de la medicina, brindando al profesional solug
integrales a sus necesidades. En ese contexto se dispone de un material seguro y aceptado er
practica clinica. La innovacién sobre este tipo de productos brinda un valor agregado notable
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gue puede ser répidamente incorporado por los profesionales sanitarios para distintas aplj
Basandonos en ese concepto se propone un proyecto de gran envergadura pero a su vez onc;retc
factible. La importancia de la transferencia radica en sumar valor agregado a un product eXié‘ceF
y aceptado mediante [a incorporacién de tecnologia simple y escalable. De este modo la ers
con la colaboracion estrecha de la UNC, podréa incorporar a su linea de productos un biomater5=
innovador desarrollado integramente en Cérdoba. Tanto la empresa contraparte como los
profesionales médicos/odontélogos vinculados y sin vinculacién con la misma expresan con énfasi
la necesidad de que estos materiales posean propiedades antimicrobianas. Por este motivo,
creemos que el nuevo producto objeto del presente desarrollo tendrd gran impacto en el sector
salud y en la practica clinica cotidiana.

8.5 Factihbilidad de [a Transferencia

La factibilidad de transferencia es alta con un riesgo tecnoldgico considerado escaso o nulo,
Durante el trabajo final de grado del Farm. Nahuel Camacho (integrante del presente proyecto) se
desarrollaron ensayos preliminares sobre la membrana de pericardio porcing suministrada por la
empresa con resultados altamente auspiciosos. Este primer paso sentd las bases del actual
proyecto y ademas posiciona la transferencia como altamente factible,

8.6 Infraestructura disponible en la UNC y en la institucion contraparte (solo aquella pues
a disposicién del proyecto)

Infraestructura UNC En el Departamento de Ciencias Farmacéuticas, FCQ-UNC se dispone de
equipamiento menor (balanzas, pHmetros, conductimetros, etc.), equipos
farmacotécnicos/analiticos (disolutor, spray dryer, extrusor/ esferonizador, HPLC,
espectrofotometros, etc.) y dispositivos especificos, como celdas bicompartimentales, instruments
para cirugia de animales, etc. Por otro lado, se accede a equipos mayores tales como HPLC-Masa,
IR, RMN, Microscopia electrénica, DSC - TGA, Dif. Rayos-X, etc., todos ubicados en las distintas
instalaciones de la Facultad de Ciencias Quimicas, UNC. Se cuenta ademas con equipamiento|de

homogenizacion de alta presién y equipos para medicién de tamafio para particulas nanométricas.

Se dispone de acceso a animales de experimentacidn y bioterios. Asimismo, cuenta con 4
laboratorios completos, equipados con instalaciones adecuadas (mesadas, servicios de gas,

eléctricos, agua, computacion) para el desarrollo de los trabajos previstos. Infraestructura InBiome

InBiomed es una empresa dedicada a la fabricacién y desarrollo de biomateriales para la
regenaracion tisular guiada. El grupo fundador y actual directorio, estd conformado por un equipo
interdisciplinario que logra complementar los conocimientos cientificos bésicos y especificos de la
guimica pura, los conocimientos de procesos y normas de fabricacién de medicamentos, la
experiencia del ejercicio de la profesion de profesional de salud en quiréfano y los nuevos modelo
de gestién empresaria. La empresa pone a disposicién las instalaciones para ensayos de escalado
proveerd de todas las materias primas de partida {(membranas). Asimismo, los procesos de
esterilizacién (por radiaciones) seran llevado a cabo por InBiomed.

8.7 Plan de Trabajo (detallar metas y actividades)

1. Entrecruzamiento de las membranas de pericardio porcino comerciales Se prepararan solucion
del agente entrecruzante que contengan 0, 0,5 y 3% en masa respecto a la masa de las peliculas.
Se sumergiran las mismas en la solucién a bajo temperatura durante una un tiempo a determ ?nar
con agitacién constante. Se evaluaran volumenes de solvente de 5, 10 0 20 mL, temperatura de
60, 80 y 90 °C, y tiempos de reaccién de 30 min, 1 hora y 2 horas. Transcurrido el tiempo
correspondiente se dejaran secar a temperatura ambiente por 24 hs o se secaran por iioﬁliza ion,
2. Cargado de las membranas con gentamicina Cargado por difusién: las membranas entrecr zad
se pondran en inmersion en soluciones conteniendo distinta cantidad de gentamicina. El farmac
ingresara por difusién dentro de las redes de colageno por segln el hinchamiento de cada pe |CU|c
poster:ormente se secaran en bajo condiciones ambientales o mediante liofilizacion. Cargado por
unidén covalente: la gentamicina seréd agregada a las membranas inmersas en agua en el mis
momento que el agente entrecruzante. Para todos estos procedimientos se evaluaran Jas vari Ie
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que puedan afectar el proceso como por ejemplo cantidad de activo, pH, velocidad de agitac n__/
volumen de solvente, tiempo de cargado, temperatura de secado, entre otros factores, 3. N
Caracterizacion fisica 3.1. Determinacién del contenido de humedad y materia soluble total P
determinar el contenido de humedad, se pesardn porciones de las diferentes membranas en ﬁla
de vidrio (W0}, se secaran en un horno a 110 °C durante 24 h y se pesaran nuevamente (Wi). El
contenido de humedad de cada pelicula se determinard por triplicado segin la siguiente ecuacién
MC = (WO I Wi) /W0 x 100 (Ecuacidén 1) Para determinar la cantidad de materiasoluble total
(TSM), se pesaran cuatro muestras de cada membrana y se sumergirédn en vasos de precipitados
conteniendo 30 ml de solucién simuladora de saliva. La materia insoluble sera separada a
continuacion y sera secada en un horno a 110 °C durante 24 h y pesada (Wf). Los valores de TSM

seran determinados por triplicado por medio de la siguiente ecuacién: TSM = [(Wi [} Wf) / Wil x 100
{Ecuacidén 2) Las masas de materia seca inicial necesarias para los célculos de TSM se obtuvi%:on |

partir de las mediciones de MC para un trozo de pelicula de igual masa (Wi). La razén para el 1
diferentes trozos de pelicula para medir la materia seca inicial y soluble en cada pelicula es evitar
formacién de entrecruzamientos térmicos que pueden ser producidos por el calentamiento de las
muestras en el paso de secado previo a la inmersidn en agua ya que este efecto produciria una
disminucion de TSM de las peliculas a evaluar. La scolucién simuladora de saliva se preparara de
acuerdo a datos extraidos de literatura con una compaosicion de KH2PC4 12 mM, NaCl 40 mM,|CaC
1,5 mM y NaOH hasta pH 6,2. 3.2. Determinacién del indice de hinchamiento El indice de
hinchamiento (S) describe la capacidad de absorcion de agua de las peliculas. Esta propiedadise
determinaré mediante [a inmersidn de masas conocidas de cada pelicula en 30 ml de solucid
simuladora de saliva a temperatura ambiente durante 30 min. Se medira la variacion de pesolents
el estado hinchado y el estado seco a diferentes tiempos. Las peliculas se secaran superficialment
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con papel absorbente para eliminar el exceso de agua antes de cada pesada. Los valores de S seran

determinados por triplicado segln la siguiente ecuacién, donde mh y mi representan las masas del

estado hinchado e inicial, respectivamente. $ = [{mh-mi) / mi] x 100  (Ecuacién 3) 4. Propiedad
mecanicas Las propiedades mecanicas de las peliculas seran determinadas mediante ensayos de
traccién y puncion. Para los ensayos de traccién las diferentes peliculas recortadas en rectangulos
de 10 x 70 mm seran sometidas a deformaciones controladas obteniendo el registro de las curvas
tensidn-deformacion obtenidas para cada muestra. A partir de estas curvas, se determinaran |a
resistencia a la traccién (TS) (tensién maxima soportada por el material), la elongacién al quiebre
(EB) (elongacién maxima soportada por el material previo a la rotura del mismo) y el médulo de
Young (E) (resistencia inicial a la deformacién) segdn la norma ASTM D882-02. Se utilizara un
separacion inicial de 50 mm y una velocidad de la cruceta de 0,5 mmy/s. Estos ensayos se realizarg
por triplicado. Los ensayos de puncidn se realizaran con peliculas de 10 x 35 mm y una probeta
P/2N segun la norma ASTM F1306-90. A partir de la curva obtenida se registrara el valor de carga
méxima que soporta cada pelicula. Estos ensayos se realizarén por quintuplicado para cada
pelicula. Estos ensayos seran realizados en un instrumento de testeo universal Instron {model
3342, Norwood, MA, EE.UU.) equipado con una célula de 5 N de capacidad. 5. Espectroscopia |FT-I
Las membranas serdn analizadas por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR)
utilizando un espectrofotémetro Nicolet 5-5X C por reflectancia difusa y reflectancia total atenuad
(ATR). Se buscaran bandas caracteristicas de los componentes e indicios de la reaccion de
entrecruzamiento. 6. Caracterizacion morfologica Se caracterizara la morfologia de las membrana
por microscopia electrénica de transmisién y barrido TEM, SEM, microscopia confocal y difracdién
rayos X (XRD) 7. Evaluacién de los perfiles de liberacion de farmacos Se determinarén los
porcentajes de cargado de los diferentes sistemas y se avaluaran los perfiles de liberacion de
gentamicina en sistemas in vitro. Para esto se introduciran porciones de peliculas cargadas en
distintos volimenes de solucién simuladora de saliva y se dejaran con agitacién constante a 37°C
por tiempos prolongados. Se iran extrayendo muestras a diferentes tiempos las cuales se
reemplazaran por solucién simuladora con el fin de mantener el volumen constante. Las distintas
muestras extraidas se cuantificaran por métodos espectrofotométricos extraidos de bibliograffa o
mediante cromatografia liquida de alta performance con una columna C18 acoplada a masas
(HPLC-Masas) en un equipo con analizador de quadrupolo y detector de tiempo de vuelo (Q-TOF).
Evaluacién de efectividad microbiolégica Se evaluard la accidn antibidtica de la gentamicina
{ocluida fisicamente o unida gquimicamente a la matriz) mediante ensayos in vitro de inhibicion de
bacterias en caldo de cultivos. Se utilizaran diferentes bacterias para los ensayos (Gram+ y Gram-
y controles positivos de ciprofloxacina, 9. Citotoxicidad Para evaluar los potenciales efectos
secundarios citotéxicos sobre la viabilidad celular se utilizard XTT (2,3-bis [ 2 - metoxi - 4 - nitro -
sulfofenil ] - 2H - tetrazolio - 5 [] carboxianilida). La viabilidad celular serd caiculada como un
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porcentaje con respecto a las células control. Cada ensayo se realizara tres veces por sextupl;
Para medir la proliferacién de células se utilizara el ensayo de Alamar Blue ®, que incorpora un i...
colorante fluorescente que se puede cuantificar. El indice de proliferacion sera calculado desptiés "oy
24, 48 y 72 h como un porcentaje con referencia a las mediciones en las células control. Tres| i
experimentos independientes se realizardn por duplicado.

8.8 Bibliografia

(1) Steigmann M. Pericardium membrane and
xenograft particulate grafting material for
horizontal alveolar ridge defects. Implant Dent
2006; 15:186-191. (2) Kistler S, Bayer G, Kistler F,
Am Lech L. Experience whit the biological
Tutcdent membrane in implant practice.
Implantologie journal, 2004; 8:47-48. (3)
Rothamel D, Schwarz F, Sager M, Herten M,
Sculean A, Becker J, Biodegradation of differently
cross-linked collagen membranes: an
experimental study in the rat. Clin Oral Implants
Res. 2005; 16(3): 369-78. (4) Arteaga Humberto
(2000} Regeneracién 6sea guiada en implantes
oseointegrados con injerto éseo autologo y
membrana de politetraflucretileno expandido.
Revista ADM; LVII(5}:165-174 167 (5} J. Calles y
cols. Novel bioadhesive hyaluronan-itaconic
acidic crosslinked films for ocular therapy Int. | of
Pharmaceutics. 455 (2013) 48356 (6) A. Gonzalez
y cols. Crosslinked soy protein films and its
application as ophthalmic drug delivery system.
Materials Science & Engineering C (2015), pp.
73-79 (7} ). Calles y cols. Novel bicadhesive
hyaluronan-itaconic acidic crosslinked films for
ocular therapy Int. ] of Pharmaceutics. 455 (2013)
48156 (8) Gémez-Castellanos S, Villarreal-Gémez
L, Ng T, Vera-Graziano R, Iglesias A,
Serena-Gémez E. Caracterizacion quimica de
membranas de colageno para la regeneracién
guiada de hueso. Congreso nacional de ingenieria
biomédica; 2015; México D.F. (9) Sachsida A,
Rosa E, Marangoeni S, Hikari M, Campos Vidal B.
Extraceliular Matrix of Porcine Pericardium :
Biochemistry and Collagen Architecture. |
Membrane Biol. 2008; 221: 15[]25. (10) Jin, },
Song, M, & Hourston, D). Novel chitosan-based
films cross-linked by genipin with improved
physical properties. Biomacromolecules, 2004;
5(1): 162[1168.

DECLARACION JURADA
Declaro que los datos consignados en el presente formulario son veraces






Firma y aclaracion del

Firma y aclaracién del responsable legal lail.C.

IAVAL DE LA UNIDAD ACADEMICA

Solamente a los fines de la toma de conocimiento del responsable méaximo de la unidad académica,
0 quien éste autorice, en relacién a la presentacién del proyecto.

Firma y aclaracién por la Unidad Académica

Imprimir UNA COPIA del formulario, los CVs, y toda la documentacion anexa y
presentario en mesa de entradas de SECYT UNC en el horario de 9 a 12hs.






	numero_documento: RR-2019-1062-E-UNC-REC
	fecha: Jueves 6 de Junio de 2019
	localidad: CORDOBA, CORDOBA
		2019-06-04T14:42:14-0300
	Ciudad de Córdoba


	usuario_0: ROBERTO E TERZARIOL
	cargo_0: SECRETARIO
	reparticion_0: Secretaría General
Universidad Nacional de Córdoba
		2019-06-06T15:39:16-0300
	Ciudad de Córdoba


	usuario_1: Ramon Pedro Yanzi Ferreira
	cargo_1: Vicerrector
	reparticion_1: Rectorado
Universidad Nacional de Córdoba
		2019-06-06T15:45:29-0300
	GEDO




