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Resolucion Rectoral
NUmero: RR-2020-13-E-UNC-REC

CORDOBA, CORDOBA
Jueves 6 de Febrero de 2020

Referencia: CUDAP: EXP-UNC:36633/2019

VISTO las presentes actuaciones, en las que la Secretaria de Cienciay Tecnologia
propone celebrar un Convenio de Investigacion y Desarrollo entre la Universidad
Nacional de Cordoba y la firma INBIOMED SA, en el marco de la convocatoria de
Subsidios de Innovacion y Transferencia Tecnologia de la SECyT-UNC 2019,
empresa quien apoyara como institucion contraparte el proyecto presentado por el Dr.
Ricado Roja y Delgado; y

CONSIDERANDO:

Lo informado a fs. 160 por la Secretaria de Gestion Institucional, lo dictaminado por la
Direccion de Asuntos Juridicos bajo el N°: DDAJ-2019-66497-E-UNC-DGAJ#SG vy lo
cumplimentado por la SECyT a fojas 163/180;

EL VICERRECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

RESUELVE:

ARTICULO 1°.-Aprobar el Convenio de Investigacion y Desarrollo de que se trata, a
celebrar esta Universidad Nacional de Cérdoba con la firma INBIOMED S.A., obrante a
fs. 163/179, que se anexa a la presente y, suscribirlo.

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

Entre la UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA, en adelante "UNC", representada ¢n esty

~ por el Sr. Rector, Prof. Dr. Hugo Juri con domicilio en Av. Haya de la Torre s/n, Pabellon Argen il

piso Ciudad Universitaria, Cordoba, Argentina, por una parte, y INBIOMED S.A., en adela
Empresa”, representado en este acto por Juan Pablo Torres, D.N.I. N° 26.903.292 con domlc

Av. Gob. Félix Marfa Paz 1866, por la otra parte, acuerdan en celebrar el presente convemo el ey

sujetard a las siguientes cldusulas ¥ condiciones:

PRIMERA: ALCANCE DEL CONVENIO: Convencidas LAS PARTES de la neces1dad
estrecha colaboracién entre ellas, para propender a la generacién de conocimiento con la fmah

obtener tecnologias relevantes ¥ desarrollar los recursos aplicables, convienen en dirigir sus estug

e

comunes a la concrecién de un proyecto de I+D-i cuyo objetivo especificos son: 1) prq 2y
materiales compuestos formados por la dispersidn de particulas de HA en una Jfase contmv
policaprolactona (PCL) y dcido polilactico (PLA); 2) seleccidn Y optimizacion del proce.s

impresion 3D de los materiales, 3) Evaluacion in vitro e in vivo de las piezas impresas. Ei pro

T
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técnico detallado, aprobado para la adjudicacién de un Subsidio de Innovacién y Transferenca

Tecnologia (Res. Rect. 2369/19), se adjunta como Anexo 1 y pasa a formar parte mtegrantc:
presente convenio.

SEGUNDA: CONTRIBUCION DE LA UNC: Los docentes investigadores de la UNC, mtegrantes d
proyecto financiado segtn lo establecido en la clausula PRIMERA se comprometen a la realizacid :

las distintas actividades explicitadas en el proyecto detallado en el Anexo 1, aportando pa;ra ello

=+

recursos comprometidos en ¢l proyecto.

TERCERA: CONTRIBUCION DE INBIOMED S.A.- La Empresa se compromete a la reahzacmm :
las distintas actividades explicitadas en el proyecto detallado en el Anexo 1 apoztando para E

recursos financieros, y materiales propios, incluidos los recursos humanos (o sus respecﬂi*

reemplazos), comprometidos en el proyecto,

CUARTA: CONFIDENCIALIDAD. Las partes acuerdan que los resultados técnicos obten:idos en






marco del presente convenio serin confidenciales y su difusion quedars supeditada a [a hutorizaﬁ i

expresa de las partes.
QUINTA: PROPIEDAD INTELECTUAL

1.- CONOCIMIENTOS PREVIOS DE LAS PARTES.

LAS PARTES acuerdan que cada una de ellas serg propietaria de sus conocimientos prev1os t

o)
=

know-how y/u otros resultados, protegidos o no, sea que estos hayan sido obtenidos con antenon 1

la firma de este convenio, o desarrollados o adquiridos con independencia de las tareas prevxstas |

mismo.

2.- RESULTADOS DE LA INVESTIGACION: LAS PARTES entienden que de la reahz

desarrollo y cumplimiento, total o parcial, de las tareas de investigacién y desarrollo conjuntas o

del presente CONVENIO, podran derivarse nuevos conocimientos, descubrlmlentos inv
mejoras, productos, procesos, informaciones, creaciones, innovaciones o resultados de cualquler ol
que podran ser o no protegibles por patentes, modelos de utilidad, modelos o disefios mdustnﬁff

derechos de autor, derechos de obtentor, informacién confi dencial, secreto comercial o know—howé

cualquier otro derecho de propiedad intelectual y/o industrial -de aqui en adelante deno indd
“RESULTADOS DE LA INVESTIGACION™. Si los trabajos efectuados en el presente cony
generasen “RESULTADOS DE INVESTIGACION” protegibles bajo alguna forma de tutelq
propiedad intelectual, la UNC v LA EMPRESA se comprometen a suscribir un convemo especjiﬁ%

HE S

72

en el cual deberd incorporarse una clausula previendo el resguardo de Ia propiedad de los resuEtL
alcanzados y estableciendo la distribucién de los eventuales beneficios obtenidos entre LAS PARi

teniendo en cuenta sus efectivos aportes; y los que correspondieran a los autores de dichos resultad

3.- ANALISIS DE PROTECCION :
I.LAS PARTES se comprometen a realizar los estudios de potencial de proteccion de los conocmnem%

y/o desarrollos que se realicen en el marco del proyecto a través de la Oficina de Propiedad Intelech

b7

de Ia UNC. En circunstancias en quela gestion y tramitacién se realice por un tercero _'debera 33

motivo de un acuerdo especifico entre LAS PARTES.

SEXTA: PUBLICACION Y TRANSFERENCIA DE RESULTADOS: Una vez conclmdas las et :

del proyecto detalladas en el Anexo 1 ¥, dado el caso de que no resultaran descubrimientos protegiﬁfz






~ resultados del proyecto. Los integrantes del proyecto, una vez concluido el mismo, tamblen ok 1y

bajo alguna forma de tutela de propiedad intelectual, LAS PARTES podran hacer ;uso de 'i

publicar libremente los resultados, siempre en el caso que se decida la no proteccién o reglstracu'

los potenciales desarrollos o invenciones, a través de trabajos cientificos y/o tecnologlco |

publicaciones especializadas.

SEPTIMA VIGENCIA DEL CONVENIO: El convenio tendrd una vigencia de dos (2) anos a part

OCTAVA: RESCISION: Si alguna de LAS PARTES omitiera subsanar cualquier mcumplu:men

sus obligaciones contractnales en un periodo de 15 {quince) dias a partir de notificacién por la otid;

tal incumplimiento, la otra parte puede dar por terminado el convenio en forma 1nmed1ata med'
notificacion escrita, sin perjuicio de las acciones por dafios ¥ perjuicios contra la parte mcumph
que pudieren corresponder. En cualquiera de los supuestos de terminacién anticipada de la relag
emergente del presente convenio, LAS PARTES conservarin los derechos de propledad inteleq

sobre los resultados ya alcanzados en la investigacion.

NOVENA: LAS PARTES de comin acuerdo se someten a un Tribunal Arbitral, integrédo pd

miembro de cada Parte y otro designado de comiin acuerdo, en caso de conflicto en la mterpre
y/o aplicacién de las disposiciones del presente Convenio, como asi también de todas las obhga(n s
emergentes. Para el caso de haberse agotado la instancia arbitral, sin que LAS PARTES ha
arribado a un acuerdo, deberan someter su diferendo por ante los Tribunales Federales de Ia_g Ciudagd :

Cordoba, renunciando a cualquier otro fuero de excepeién que pudiere corresponderles.

DECIMA: A todos los efectos del presente, LAS PARTES constituyen domicilio eSpemaI en ;

consignados ut supra.

En prueba conformidad con las cliusulas precedentes, se formaliza el presente convenio en treg (

cjemplares de igual tenor v a un mismo efecto, en la Ciudad

v ilig






Anexo 1: proyecto
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SUBSIDIOS PARA INNOVACION Y TRANSFERENCIA DE TECNOL(
— FORMULARIO DE PRESENTACION DE PROYECTOS

3. DATOS DEL CODIRECTOR (4dfmiar CV)

~ Apellido: Rojas y Delgado-

1. DATOS DEL PROYECTO T

Titulo del Proyecto: Materiales compuestos para impresién 3D de implantes bioacti_{ros

Ambito fisico donde se desarrollara el proyecto: | |
Departamento de Fisicoquimica, FCQ, UNC.

Proyecto nuevo o continuacién de uno anterior?: Proyecto Nuevo

2. DATOS DEL DIRECTOR (4djuntar CV)

Nombre: Ricardo

Documento: 18873064

Correo electrénico: rrojas@feq.unc.eduar

Teléfono: 156650856

Unidad académica: Facultad de Ciencias Quimicas

Cargo actual: Profesor Adjunto (DS) — Investigador Independiente (CIC)
Dedicacién al proyecto en horas semanales: 40

Apellido:

Nombre:

Documento:

Correo electronice:

Teléfono:

Unidad académica:

Cargo actual:

Dedicacién al proyecto en horas semanales:

4. INTEGRANTES PERTENECIENTES A LA UNC QUE PARTICIPAN F

e

11111
PROYECTO -
Nombre y | CUIL E-Mail Unidad | Cargo | Dedicat
Apellido Académic | actual |n [}l
' a §pr0y3§:m
_ | (hs.t
B | semiandlad |






* UNC Universidad IIJ ) '?
e IR Reforma 7%
Ricarde 20- rrojas@feq.unc.edu.ar FCQ Profesor | 30
Rojas y | 1987306 Adjunto |
— " | Delgado |48 = (DS)
“Laura 27- valentii@fcq.unc.edu.ar FCQ | Profesor |20
| Valemti | 2707574 Asistent :
, 4-3 e (DE) B
Viviana 27- veanoa87@gmail.com FCQ Profesor | 5
Cano 9520336 Ayudant |
Aristizab | 7-6 e A (DS)
al
M. Laura | 27- mmartin@feq.unc.edu.ar FCQ Profesor | 10.
Martin 3375091 Ayudant |
- 0-5 e ADE) |
Santiago | 20- vagotoon@gmail.com FAUD | Profesor | 10
Fernande | 0744075 Adjunto |
4 6-1 (DSE) - | _
Gabriel 20- | gabrielmassano@gmail.com | FAUD ~~ [ Préfesor | 5
Massano | 1650038 Asistent:
0-3 e (DS)
Adriana | 27- = | amalday@gmail.com FAUD Profesor | 5
Maria 2045387 Asistent | -
Alday 0-6 ‘ e (DS) ';
o | Victor™ | 20- vhdefago@gmail.com FCM Profesor | 10
Defagé 1110192 Asociad |
. 0-8 o (DSE) :
Carolina | 27- aemartini2000@yahoo.com FCM Profesor | 20
Martini | 2382558 | Asociad |
5-1 o (DE) g
p Marina | 27- mponzio@mater.fem.unc.edu | FCM  Profesor | 20
Ponzio | 2394077 | .ar -+ Adjunto | -
6-0 (DE) ;;
Claudio 20- materiales08ucc@gmail.com | UCC Profesor | 20
Acosta 1718620 Asistent |
79 ¢{DSE) | |
Silvie 20~ silvio.chaiie@unc.edu.ar FAUD | Profesor | 5
Ariel 1789042 Asistent |
Chaile 1-4 e (DS)

‘g\,_) ‘
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Mui mi—)ATOS DE LA INSTITUCION CONTRAPARTE

Nombre 0 Denominacién (Debe coincidir con la nombre fiscal de la empresa/orgamzar' :
InBiomed S.A.

Tipo de Institucién (Empresa, Institucion gubernamental, Fundaciéon, ONG, etc.j: Emp

Domicilio Legal: Av. Gob. Félix Maria Paz 1866
Teléfono: (0351) 466-0454

Correo electrénico: info@inbiomedsa.com.ar
‘Responsable legal: Juan Pablo Torres
Documento: 26.903.292

2. INTEGRANTES PERTENECIENTES A LA INSTITUCION CONTRAPARTE

Nombre y Aﬁéll’iﬂ(f - | Documento de identidad

Mariano Murature 26.673.123
Domingo A. Murature _ 6.447.807
Juan P. Torres ' 26.903.291

3. GASTOS ASOCIADOS AL PROYECTO

Concepto Solicitado a SeCyT | Aportado por I.C. | Total
Polimeros  grado | 150,000 .1 150.000
médico

Servicios no | 30.000 D 30.000
personales

Otros . bienes de | 30.000 30.000
consumo

Sueldos IC 83.000 83.000
Materiales . 44.000 44.000
Referencia . S
Ensayos : - 40,000 - 1 48.000 -1 80.000
bmcompatlblhdad

Total 250.000 167.000 417.060
En Efectivo 250.000 84.000% 334:.000°

*Elaporteen efectivo por parte de la institucidn se realizard en 6 cuotas mensuales 1Uuales a depctﬁi
a partir de la firma del convenio. _






. - FEEEN
——— - ‘- 7 - ) .l! {/Fc}\f:\yg dig
7 @ - UNC Universidad r \_/I
Nacional
‘ _ ? ‘__‘___~1FJLJLL Reforma

de Cardoba 15182018

3
<
w
A
x
3§
»
-
)
/"" -
D
«
L S i3

f—‘.
-
—

e
1

SSiswera
’Tecna\oqxa; g7

"w-

Notas:

—1)—Explicitar-enfila aparte los aportes que sean en efectivo.

- 2)-Indicarla-medalidad-de-pago del aporte enefectivo de la contraparte.
3) E1100% de los aportes en efectivo, tanto de la UNC como de la IC deben ser aporta )
el primer afio del subsidio, pudiendo en ¢l caso de la IC proponer alguna alternatiyaHel

pago en cuotas dentro de los primeros 12 meses a contar desde Ia firma del convenig.

4. CARACTERISTICAS DEL PROYECTO
4.1 Introduccién (mdximo 800 palabras)

El hueso es el segundo tejido més comiinmente reparado en el mundo, con al menos 4 millong

cirugfas anuales que hacen uso de injertos dseos o de implantes. No obstante, los tratamientos clinigos
A actuales sufren de distintas limitaciones. Por un lado, los injertos autélogos, considerados la opeifir
principal, tienen una limitacién en el tamafio que puede ser extirpado' y causan problemas en el! sy
de extraccidn, incluyendo infecciones y traumas posquirirgicos’. Por otra parte, los implinfes
sintéticos, muy frecuentemente metélicos, como titanio y sus aleaciones, dan lugar a la encapsul
por tejido fibroso, derivada de una distribucién inapropiada de las interacciones hueso- -implantg,
la consecuente necesidad de reintervenciones quirtirgicas®. Como consecuencia se desartt
constantemente nuevos materiales para implantes bioactivos que mejoren sustancialmente Ia resp
de los utilizados en la actualidad*.

£h

Y

En el mercado local existen algunas alternativas de implantes bioactivos, como placas y tornillg
fijacion de huesos; —utitizadostras -unafractura para promover ta formmacion del callo
Tradicionalmente los implantes han sido metélicos, por lo que quedan permanentes y sin funcié
vez remodelado el hueso. El empleo de polimeros biodegradables permite que el m'lplante de de
al mismo tiempo que cumple su. funcion lo cual lo convierte en una excelente opcidn para pac)
pediatricos, entre otros casos, donde es deseable que el implante no afecte el crecimiento del h
posterior. Placas y tornillos de materiales bioactivos, fabricados por empresas como Inion (Finlatid
a son comercializadas localmente por distintos importadores. No obstante, el alto costo de
o productos importados ya sea para el propio paciente o para el sistema de salud, imposibilita en ms
casos su empleo. Ademds, tienen una composicién simple con una bioactividad limitada. .

BB, W M-
Lo fn

A

Para el disefio de materiales para implantes éseos bioactivos se deben considerar requenmu
técnicos, quu'urglcos y/0.de fabricacién. En primer lugar, un material para implante ¢seo 1dea1§
ser seguro y eficaz in vivo, es decir, no debe provocar una respuesta inmune inflamatoria - merte] ks
paciente, ni causar otras respuestas bioldgicas indeseadas durante la reparacién y regeneracid
hueso dafiado o perdido. En segundo término, el dispositivo debe ser manipulado réapida y facilne
en la sala de operaciones por los equipos quirirgicos. Por tltimo, para ser trasladable, debe fip
producirse en las escalas relevantes (tamafio y cantidad) y estar ampliamente disponible a un
comparable 0 mas bajo que los productos clinicos existentes. Existen en el mercado mternamc?zf
——informados-entabibliografia, muchos materiales para implamtes 6505 que sobresalen en uno o 4o
estos cr1tenos , pero ninguno de ellos cumple realmente con los tres 5~

e e e . . oo '____‘_______. - '4'
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Debido a los'multiples requerimientos de estos implantes para tejido 6seo y su multifuncionalidgdllide
necesita un control preciso de la composicién quimica v la arquitectura de los biomateriales utilighifias
e sn disefio (método 'y pardmetros de preparacién) y fabricacién®. En términos ge;nera}eTg
dispositivoideal debe integrarse esiructural y funcionalmente con él hiiéo (osteointegracion), I
proveer una estructura para la formacion 6sea (osteoconduccién), promover la interaccion celulafi ghigil
estimule la reparacién tisular (osteogénesis) y debe bioabsorberse a una velocidad similar
reemplazo por hueso nuevo ¢, Ademés de todos estos requerimientos, es necesario considerar el 1
frente a la respuesta inmune del paciente y a las infecciones bacterianas asociadas a las intervenc
quirirgicas que involucran el uso de implantes 7. Finalmente, el proceso de transferencia
considerar diversos aspectos tales como escalabilidad de procesos y costos de produccién.

La impresion 3D permite la répida conversién de piezas de disefio digital en objetos fisicos, por I
permite obtener implantes disefiados y fabricados para un tnico paciente y con la idea de cubt
ﬁ defecto especifico. Para aplicaciones médicas, los métodos de impresién 3D estaban li
originalmente a materiales metalicos y cerdmicos, pero luegs fue Posible exiender su aplicac
materiales poliméricos. El empleo de la impresién 3D en combinacién con materiales cornpugs
formados por un polimero sintético o natural que actfia como. fase continua en el que se dis B
agentes bioactivos tales como particulas, factores de crecimiento, firmacos, etc. confstituy% h
alternativa sumamente valiosa en el disefio de nuevos dispositivos implantables. Entre los polin S
sintéticos més utilizados estan los biodegradables del grupo de los poli(a-hidroxiésteres) saturi
como Ia policaprolactona (PCL) o el dcido polilactico (PLA). Estos polimeros son biocompatiblle
s¢ biodegradan por la hidrélisis de sus enlaces éster en medios biolégicos. Entre los agentes bioad
més utilizados en la preparacién de materiales para impresion 3D, se encuentran las particul
fosfatos de calcio, particularmente la hidroxiapatita (HA), debido a su similitud en COMpOosicy
estructura con la fase mineral del hueso '°. Estas particulas se biodegradan mediante mecani
celulares, liberando iones calcio y fosfato, Io que promueve la formacién de tejido nuevo medis
osteoinduccioén. ) |

L I ¥ I T L =

4.2 Objetivos (mdximo 200 palabras)

( El objetivo general de este plan de trabajo- es preparar materiales compuestos formados Ejg B
' dispersion de particulas de HA en una fase continua de PCL 0 PLA. De este modo, se pretende oble:
implantes bioactivos por impresién 3D para la reparacidn y regeneracion de tejido dseo.

¥ . . - - - -
Sobre esta base, se definen los objetivos especificos de este plan de trabajo, correspondientes 4
etapas metodoldgicas en las que se estructuran las distintas actividades experimentales:

* Preparacion de materiales compuestos.
* Seleccién y optimizacién del proceso de impresién 3D. .
* Evaluacién in vitro e in vivo de los dispositivos implantables.

El objetivo comereial de la IC es producir y comercializar implantes bioactivos (placas y tornilld

= i

una primera etapa) que permitan reemplazar y aiin mejorar los productos disponibles en el mercae:fg
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(Ver estudiode mercado adiunto).

filamento compuesto por PCL con HA que sirve de suministro para impresoras de filan

debido a su alto costo, por lo que las piezas obtenidas no son aptas para su estudio en sisle

S : N 6

un menor costo, con menos gastos logisticos, ms rédpido y con la posibilidad real de personalizg
pieza a las necesidades especificas del paciente. Esto impactaré sin dudas en los beneficios de la.
e lateduccion de los costos saitarios asociados para los pacientes, el estado y/o las obras sgits

yoy

4.3 Desarrollo del proyecto (mdximo 600 palabras)

Solo la colaboracién interdisciplinar, mediante la participacién de grupos con ;capac'
complementarias, permite cumplir estos objetivos de forma efectiva. En el afio 2018 se establegis
consorcio de investigacion, articulado a través de un proyecto PRIMAR-TP para el desarrall

materiales para impresién 3D de biomodelos e implantes. La unidad de Biomodelos 3D (confor :; 3

por docentes de la FAUD y de 1a FCM) situada en el Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad 4p
su experiencia y equipamiento en impresién 3D. Los docentes-investigadores de la Fd )
experiencia en la sintesis, modificacién vy caracterizacién de biomateriales, en el estudio dellp
propiedades mecénicas v en la determinacidn de la toxicidad- de- materiales. Fin'almeﬂ
participacién de la FCM permite la realizacién de ensayos in vivo, imprescindibles para la validhg
de los materiales obtenidos. Dentro de este 4mbito se viene desarrollando la preparacién de mate
compuestos basados en PCL, PLA y/o e HA. Por otra parte, la empresa Inbiomed, en colaboraci it
el Ing. Claudio Acosta de la Universidad Catélica de Cérdoba, vienen desarrollando la preparacie
materiales compuestos de PLA comercial con HA y se ha logrado avanzar en la preparacién |

(s
Sthio

D

by
.
S

comerciales. Ambos desarrollos se vienen realizando con polimeros no aptos para el uso nié

experimentales animales.

En octubre de 2018, se articul6 una colaboracién entre investigadores de la FCQ particibantes
Proyecto PRIMAR-TP con la Empresa Inbiomed y, por extension con el grupo de Investigacioniic
UCC, gracias a la actividad de vinculacién AIMday Materials 2018. El desafio propuesto

empresa en esta actividad consistié en la biisqueda de alternativas a materiales de referencia i ]i

en la fabricacién de dispositivos implantables importados. Para ello se realizaron algunos es w%
preliminares de placas para fijacién ¢sea importadas. i

El presente plan de trabajo se asienta en la articulacién descripta entre los investigadores prove 1
de distintas dreas disciplinares y la empresa Inbiomed, con un fuerte interés no sélo en la susti 1 G
de importacién de matetiales para dispositivos biomédicos, sino también en el desarrollo de prog t» q

T —

innovadores basados_en impresion 3D. El desarroilo de este provecto contempla el reempla fl

& v

materiales poliméricos comerciales a materiales de grado médico para el estudio sistematico,ids
incorporacién de HA- de origen bovino; actualmente producida y comercializada por Inbiomeg
evaluacion de sus propiedades fisicoquimicas, mecénicas y bioldgicas. Con ello se plantea un enf
integral que permitira obtener sistemas acabados susceptibles de ser patentados o registradog|

‘ modelo de aplicacién. Asimismo, permitira fortalecer la colaboracién entre las distintas i;:nstitu i 4
~————invelueradas-UNC, UCC, Inbiomed, Hospital de Nifios de Ta Saritisima Trnidad) pero tamb

posicionamiento junto a otras instituciones interesadas, como el Ministerio de Ciencia y Tecn

L
L

o
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- ete. Todas estas instifuciones se éncuentran actualmente generando un ecosistema de desarroll

de la Provincia de Cérdc;ba (MinCyT-Cba), la Cémara de Industrias de la Salud de la Provin:
Cordoba (CAISAL), el Laboratorio de Hemoderivados, la desarrolladora de impresoras 3D Life

 biomiateriales para impresion 3D, donde se inserta el CONSOTCio que propone el presente proyec
0 iE

: i
La proyeccién futura de este proyecto implica la consolidacion de una red de trabajo para el desary
de biomateriales para impresién 3D y de tecnologias propias para obtener productos que permifs
abastecer localmente de dispositivos implantables de bajo costo, alta calidad y personaliza ol
comercializados por la empresa y bajo licencia compartida con las instituciones participantes. ||

4.4 Importancia de la innovacién y transferencia (mdximo 300 palabras)

El desarrollo de materiales para la impresién 3D para biomodelos e implantes estd declarada
una de las lineas prioritarias tanto a nivel regional por el MinCyT-Cba, como naciona
instituciones.como el CONICET. Esto es debido a su capacidad para producir piezas personalizak
y con alta funcionalidad que posibilita promisorios desarrollos que van desde la impresignidd|
reproducciones anatémicas para la docencia y practica prequirirgica hasta la impresién de sopoyles

para la ingenierfa de t&jid6s 'y la impresién de érganos. Para éllo es necesario la contrataci
formacion de RRHH, la adecuacion de la infraestructura existente, el establecimiento de redgsid
colaboracién interdisciplinarias e intersectoriales y la actualizacién de la normativa regulatoria,

otros aspectos. ' :

A nivel nacional, la transferencia de la impresion 3D para la produccién de dispositivos biomégix
'esté'en’sus--primeras-et&p&s—y—qaed&—u&}arg&e&nﬁne@&fﬁeeeffeﬁp&m-}a-eﬁmereiahzacién deigs
productos. El esfuerzo de empresas como Inbiomed para adelantarse a este proceso y buse !
colaboracién de docentes-investigadores de la comunidad académica es encomiablé |
indudablemente, el esfuerzo conjunto que se est llevando a cabo se refleja en el posicionamients
estos desarrollos como una prioridad. Asi, la empresa estd realizando un desarrollo junto 4
Santiago Palma (FCQ-UNC) de una membrana de coldgeno funcional para la liberacién de di
antiinflamatorias y antimicrobianas a través de un subsidio ITT-SeCyT-UNC.

Especificamente, la transferencia del desarrollo propuesto en éste proyecto impacta en dos aspé
destacables. Por un lado, da respuestas a distintas demandas de la sociedad como son la reducciny
costos sanitarios y la atencién a patologias poco frecuentes, que dadas la versatilidad y capacid |
personalizacién de la ifnpresién 3D, serdn factibles de atender. Por otro lado, la sustitucior
Importaciones mediante ¢l desarrollo de nucvos productos para cubrir necesidades del melid
biomédico impacta fuertemente en el sector productivo local y da pie al desarrollo de productisi
s0lo para el mercado local sino también con potencial de exportacién a paises de la regic’mé.
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-+« Este aspecto se puede -analizar desde distintos enfoques, como el respaldo insﬁmc’io
--mercado-esperado-para-el objeto-de-la-transferencia; la gestion de la innovacién y 1a capacidad) (i

_proyecto. Respecto al mercado se destaca el gran incremento a nivel mundial de la impresion 3]}

-consecueién-del proyeeto—Elsegundo; es la falta~de personal capacitado en 1a impresion %
implantes, para lo cual se planifica la participacion de estudiantes de grado y posgrado en el proys;

Factibilidad de Ia Transferencia (mdximo 300 palal;hrés)

actores involucrados. La tematica del presente proyecto cuenta con el respaldo de institu;cioneq;
MinCyT-Cba, CAISAL, SeCyT-UNC, lo que facilita tanto la financiacién como la arti__culacig _
}

medicina (de 500 millones de délares en 2014 a 2500 millones proyectados en 2020). Este veé

factibilidad se refleja también en el informe de mercado adjunto, que da cuenta del imerc;i,:
millones de pesos que se estarfa manejando tan sélo considerando el mercado provincial y v
producto como las placas de fijacién. También el enfoque metodolégico, centrado en el dess
racional de los materiales sobre el aporte interdisciplinar del equipo de trabajo conformado p It
proyecto, es sin dudas un factor a favor de la consecucién de la transferencia. f E

i
i

Sin embargo, el factor mas destacable de la propuesta que-influye en su facti‘:iﬂida ! ay || 5
enfoque en la gestién de la innovacién. Desde el inicio del desarrollo del proyecto, los particip 1 BI 0l
en el mismo han consensuado la importancia de un modelo de desarrollo abierto en el que se fondhitall

la interdisciplina y la confianza, realizdndose una incorporacién continua de actores, tanto grug
investigacién, como actores del sector piblico y empresas. :

Por todo esto, hay una alta factibilidad de concretar la transferencia a un horizonte medi
(2 a 5 afios). Dos barreras principales se observan en la consecucién efectiva de la transferen 18

primer lugar, la falta de resultados con polimeros de grado médico, el cual se subsanaria w;a

Infraestructura disponible en 1a UNC y en la institucién contraparte (solo aquella my

a disposicicn del proyecto)

El equipo de trabajo del Departamento de F isicoquimica (INFIQC-CONICET-UNC-FCQ) cuen
oficinas (80 m?) y laboratorios (90 m?), ademés de los lugares de uso comun y de las oficinas p
personal no docente y administrativo. Asimismo, el laboratorio Guesita con equipos gen ;
(pHmetros, centrifugas, agitadores, campana, estufa y agitador para cultivo bacteriano, bafios|ifta

termostatizar, etc.), estudios superficiales e interfaciales (carga superficial y potencial j

mediciones electroquinticas y determinaciones espectroscdpicas en superficie. Ademds, se age
preferencialmente al DRX, al SNOM con todos sus accesorios (para determinaciones de fluorescaiighs

Reman y electroquiriica), al AFM, al DLS; al elipsémetro espectral y al fluorimetro con reso
temporal. Otros equipos disponibles para la realizacién del proyecto dentro de la UNC s¢
reémetro, un SEM o un XPS. Es importante destacar que este equipo de trabajo colabora activ
con otros investigadores tanto de la misma institucién como de otros lugares dentro -y fu

Argentina que permite ampliar ain mds las capacidades instrumentales disponibles. El equif

T o 8

para llevar a cabo el trabajo propuesto.

ECHT
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i
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trabajo cuenta con financiacién del SeCyT-UNC, CONICET, el MinCyT de la Provincia de Condl
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~_de trabajo se encuentra instalada una bioimpresora 3D de extrusmn por inyeccidén que per i

" distinifas etapas metodetégicas propuestas para Hevara-cabo-este-plan-de-trabajo—

En cuanto a impresoras para la prueba de los materiales obtenidos, dentro de los Iaboratoribs del

‘en la Unidad de Biomodelos 3D del Hospital de nifios, las impresora de sinterizacién de pom
estd -siendo adquirida para dicha Unidad mediante el subsidio PRIMAR-TP y la b101mp
adquirida por la Institucién contraparte mediante un subsidio FONTAR. Ademas, se accedies
extrusoras de filamento, tanto la construida en la TUCC, como una en proceso de compra a trad
subsidio PRIMAR-TP, a ser ubicada en los laboratorios de Departamento de Organica (FCQ

z

Por otra parte, en el Instituto de Fisiologia (INICSA-CONICET-UNC-FCM) se dispone’ de bio}
(y personal de mantenimiento) acondicionado a las necesidades de experimentacion, ci

mantenimiento de ratas y ratones de laboratorio. E
il

Finalmente, la IC pone a disposicion del proyecto un drea de planta piloto aséptica donde realj aay
escalado y la fabricacién limpia de los implantes bioactivos y un 4rea de control de calidad. Bt
laboratorios cuentan con estufas, agitadores, molinos, campanas de extraccion, equipo de destiflag
de agua, balanzas pHimetros y material de iabora.tono general. -

4.5 Plan de trabajo (detallar metas y actividades, mdximo 1500 palabras)

segiin las etapas metodolégicas que surgen de los objetivos especificos detallados en la seccion)

A continuacién, se detallan las actividades a realizar durante el desarrolle del proyectcj, agrj d
No obstante, la optimizacidn de los implantes bioactivos finales implica la retroalimentacién e

Preparacion de materiales compuestos.

Filamentos materiales compuestos de polimero incorporando HA. Se prepararin mats
basados.en.la mezcla de PCL y PLA fundidos con HA!, desarrollo avanzado por el grupo d
Acosta en la UCC. Para ello se calienta el polimero por encima de la temperatura de fusion (ha
°C en el caso de PCL, y 150 en el de PLA) y se afiaden lentamente las particulas de HA en digt)
proporciones manteniendo una agitacion constante. Posteriormente el material es extruido parfls
utilizacién en impresoras 3D de filamento. Se realizaran ensayos con los polimeros de grado migd)

adquiridos mediante el subsidio solicitado, lo que permitira la correlacién con los resultados obtgnjdlk
para los polimeros conferciales no médicos, y extendiendo el estudio a expenmentos de bloabs il
v blocompaublhdad tanto in vitro como in vivo.

Tintas obtenidas por disclucién de los pohmeros. Se preparardn los materiales compiie
formados por PCL, PLA y HA mediante la disolucién del polimero (primero de origen comercia
luego pasar al grado médico) en solventes organicos de adecuada polaridad, como tetraclor
carbono, diclorometano y tetrahidrofurano™'2. Para ello se dispersara en primer lugar la HA, ¢
afiadido posteriormente el polimero, manteniendo una agitacion ¥ temperatura constante durami

L oo ?

el proceso. Una vez disuelto completamente se mantendr4 la agitacién constante para produg
evaporacion parcial del solvente que permita ajustar la viscosidad de la biotinta. Para qug) et

—
LY
._.-—"/=

.






: UNC Universidad | r
@ Nacional P_ru-l.n. Raforma

de Cdrdaba 15018208

Seleccion v optimizacis

- Como se expuso anteriormente, este equipo de trabajo tiene acceso a equipamiento para la impre

materiales compuestos sean adecuados para su uso como biotintas, es necesario optimizar fagtds
como el solvente empleado ', la temperatura de mezcla, las proporciones PCL/solvente y HA/B(

,

3D basado en la deposicidn de material fundido a partir de un filamento, por extrusién de las biof
0 la sinterizacion laser de material en polvo. En el ambito de este proyecto nos centraremos en la
primeras técnicas, que se adectian més a los materiales preparados, mientras que las técnic

sinterizacion laser se utilizaran tan solo para producir materiales de referencia a partir de poﬁ i

puro. En el caso de las técnicas de impresion 3D por extrusién estos materiales se utilizan Hqi

bien por fusién del polimero s6lido en la punta de la impresora o bien por disolucién preﬁ
polimero en alglin solvente orgénico que se elimine ficilmente. En el caso de la técnica de impré
3D por sinterizado, se utiliza material en polvo y la unién entre las particulas se produce por efectd

un haz de rayos laser’®.

En todos los casos es necesario optimizar una serie de propiedades tanto del material de knpfﬁfg
como de pardmetros téenicos para fabricar adecuadamente-el implante. En el caso del filame
necesario optimizar la temperatura de fusién y la velocidad de alimentacién de la impresora, asi

la temperatura y velocidad de deposicidn. En cambio, en el caso de la extrusién de biotintas

particularmente relevantes el modo de eliminacién del solvente de la biotinta una vez depositada s

el medio de impresion, la viscosidad de la biotinta, la velocidad de deposicién de la biotinta

tiempo de secado 7.

particularmente vinculada con 14 red interconectada de poros y canales, propia de las trabéculas

Los distintos dispositivos impresos, se caracterizaran en cuanto a sus propiedades estructurales

morfolégicas (microscopia Raman, confocal, atdmica y electrénica) y superficiales (esp:ectrosit
fotoelectronica de rayos X, espectroscopia IR-ATR y 4ngulo de contacto). Como materialg

referencia se empleardn placas y tornillos de fijacién fabiicados por la firma finlandesa Tnion, las

comercializadas actualmente en el mercado local. Esto permitird establecer un pardmetrs

cumplimiento de los requisitos para los implantes bioactivos obtenidos mediante impresién 3D.
. :

Evaluacién in vitro e in“vivo de los implantes bioactivos

Para alcanzar este objetivo, las respuestas de los dispositivos impresos se evaluarén en dos etapas.
una primera instancia, se determinaran sus propiedades mecénicas, reolégicas, quimicas Y biolégg'? h
in vitro, utilizando fluidos biolégicos simulados y cultivos celulares. Las propiedades mecanidh 31k
analizaran atendiendo a las propiedades del disefio que se pretende desarrollar (ej. norma ISO 42
para determinar resistencia a la traccién y la elongacién hasta la fractura). Se realizardn ensayos| (8

velotidad dedegradacion y de capacidad de mineralizacién de los biomateriales en distintos mi

10

También es iinportéhte el disefio de la estructura a imprimir, tanto para facilitar el proceso de impr
como por la funcionalidad deseada. En primer lugar, este proceso se ajustaré para dispositivos sengil
¥, luego, se adecuard para la obtencién de implantes bioactivos con arquitectura comple

L 7] vy | A ) L¥2] Jet
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" mvotucra el cultivo de células de osteosarcoma humano (U-208) sobre la superficie de los ni
~° bioactives; taevaluacion cualitativa de 1a morfologia celular por microscopia ¢onfoc
fluorescencia y la evaluacién cuantitativa de la viabilidad celular mediante el método de resazuning

¥ 2)proyeetar-el frabajo-reatizado a-nuevos ‘productos a mas largo piazo.

R - i
de relevancia fisiologica '*17. Se evaluaré la respuesta de los implantes bioactivos frente a la adhg$
de ceélulas 6seas, mediante estudios directos e indirectos de viabilidad celular. E! método dir

Svschy

i

provenientes del sustrato que pueden afectar la respuesta del implante e involucran la preparaci
extractos del material a evaluar bajo condiciones estandarizadas 1 la posterior incubacidn de ;

extractos con cultivos de células de osteosarcoma humano (U-208) v la evaluacién de Ia viabg
celular mediante el ensayo de resazurina 2°.

(

Los ensayos indirectos por su parte, dan cuenta de la posible liberacién de especies c:itot

En una segunda instancia, los dispositivos impresos con mejores respuestas mecanicas, reoldg L 1
quimicas y biolégicas seran estudiados in vivo. Se utilizars el test del tejido subcuténeo en ratag) |
animales serdn mantenidos en el bioterio del Iustituto de Fisiologia FCM-UNC y tratadds
conformidad con el Reglamento para el uso y cuidado de animales de laboratorio de la FCM-UNC:
utilizardn al menos seis especimenes en cada grupo expertmental durante dos periodos de evalu
¥y un grupo control. El nimero de grupos experimentales dependers de los resultados obtenid

desarrollo de los objetivos del presente proyecto. '

Actividades complementarias

A continuacion, se describen algunas actividades no encuadradas dentro de los objetivos especi
del proyecto pero que permiten 1) avanzar en la transferencia final a 12 IC de los productos obte

1) Homologacién de implantes bioactivos. Ensayos de biocompatibilidad con certificadidy
calidad. Para los implantes bioactivos para los que se observen propiedades optimas dv ;
la caracterizacion, se contratard la realizacion de ensayos de biocompatibilidad (citotoxicids
irritacién, toxicidad sistémica, sensibilizacién y/o heniocompatibilidad) certificad
realizarse por . Estos ensayos son un paso previo necesario para la aprobacién por p
ANMAT y la posterior comercializacién. ff

2) Proyeccidn futura de los implantes bioactivos. Modificacién de filamentos y tintag|cy
materiales bioactivos. Se incorporaran a los materiales impresion obtenidos en los anterje i

‘apartados elementos que aumente sy funcionalidad, modifiquen sus propiedades mecénial
reol6gicas v optimicen su capacidad de osteoconduccion , osteointegracién y osteogénesls,|
particular biopolimeros (coldgeno, quitosan) ', y otras particulas inorgénicas, los fhidré;ﬁ
dobles laminares, que permitirian la vehiculizacién de farmacos que promuevapy ||
osteogénesis (alendronato y risedronato) 16,
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