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Resolucion H. Consejo Superior

Numero: RHCS-2019-1158-E-UNC-REC

CORDOBA, CORDOBA
Miércoles 11 de Septiembre de 2019

Referencia: CUDAP: EXP-UNC:0027672/2019

VISTO:

El Convenio de Investigacion y Desarrollo que en proyecto corre a fojas 29/33 y que con
nota de fojas 57 la Facultad de Ciencias Quimicas propone suscribir con la empresa
PROMEDON S.A.;y

CONSIDERANDO:

Que el referido acuerdo tiene por finalidad la concrecibn de un proyecto de |+D+i
titulado “Proyecto Nanomateriales para Terapia Fotodinamica de Infecciones Urinarias”
para el desarrollo de esos nanomateriales segun descripciones consignadas en los dos
anexos de dicho convenio (fs. 34/48);

El compromiso que asume el Centro de Quimica Aplicada (CEQUIMAP) a fojas 56,
primer parrafo;

Lo expresado por la Oficina de Propiedad Intelectual en su intervencion de fojas 50;

La informativa que desde el punto de vista econdémico-financiera produce la Direccién
General de Contrataciones a fojas 53;

El Dictamen DDAJ-2019-65727-E-UNC-DGAJ#SG que a fojas 54/vta. elabora la
Direccion de Asuntos Juridicos;

Por ello, y teniendo en cuenta las disposiciones de la Ord. HCS 12/11 y las opiniones
vertidas en el seno de este H. Cuerpo en sesion de la fecha,

EL H. CONSEJO SUPERIOR DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

RESUELVE:



ARTICULO 1°.- Aprobar el proyecto de Convenio de Investigacién y Desarrollo
obrante a fojas 29/48, el cual conforma el anexo Unico de la presente, a celebrar con la
empresa PROMEDON S.A. a los fines de que se trata, y autorizar al Sr. Decano de la
Facultad de Ciencias Quimicas, Prof. Dr. Gustavo A. Chiabrando, a suscribirlo en
nombre y representacion de la Universidad.

ARTICULO 2°.- Instruir a la Facultad de Ciencias Quimicas a fin de que, previo
a formalizar el respectivo instrumento, reformule su texto con ajuste alas
consideraciones, observaciones y sugerencias formuladas por la Direccion de Asuntos
Juridicos en su Dictamen DDAJ-2019-65727-E-UNC-DGAJ#SG.

ARTICULO 3°.- Comuniquese y pase para su conocimiento y efectos a la Facultad de
Ciencias Quimicas.

DADA EN LA SALA DE SESIONES DEL H. CONSEJO SUPERIOR A TRES
DIAS DE SEPTIEMBRE DE DOS MIL DIECINUEVE.
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CONVENIO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO
gi g:“&\ §§j { fp .; P %\. =
Entre, la F@cultad de Ciencias QUJmlcas d’e Ia Universidad Nacional de Cérdoba —

en adelante ‘L/ FCQ", representada en este acto por el Dr. Prof. Gustavo

Chiabrando, Decano, actuando en el gjercicio de su cargo el cual desempefia en
____,___.—-—-—-""——-n-—-...

la actualidad, con Domicilio en Av. Haya de la Torre esquina Medina Allende,
i At

Cludad\U\glversrtana Coérdoba, Republica Argentina; y por la otra, la %ﬁ?presa
Promedon, ‘en adelante “La EMPRESA”, representada en este acto por el Sr.
"'!\gﬁrﬁe‘lo Ol'médﬁo en su caracter de Presidente, con domicilio legal en Av. General
_Manuei Savio s/n - Lote 3 - Manzana 3, Parque Industrial Ferreyra de la Ciudad
g:le Cérdoba, Provincia de Cérdoba, Republica Argentina, ambas denominadas
“Las Partes”, suscriben el presente Convenio Especifico de Investigacion y

Desarrollo el que se sujetara a las clausulas que a continuaciéon se detallan:

PRIMERA: ALCANCE DEL CONVENIO: Convencidas las partes de la necesidad
de una estrecha colaboracién entre ellas, para propender a la generaciéon de
conocimiento con la finalidad de obtener tecnologias relevantes y desarrollar los
FeCcUrsos aplicables, convienen en dirigir sus esfuerzos comunes a la concrecién
de un proyecto de I|+D+i titulado “Proyecto Nanomateriales para Terapia
Fotodinamica de Infecciones Urinarias” cuyo objetivo especifico es: el Desarrollo
de Nanomateriales para Terapia Fotodinamica (Npdt) de Infecciones Urinarias,
que se ha organizado en cinco {5) etapas consecutivas. El proyecto técnico
detallado, se adjunta como Anexo 1 y pasa a formar parte integrante del presente

convenio.

SEGUNDA: CONTRIBUCION DE LA UNC: La UNC se compromete a la
realizacién de las distintas actividades explicitadas en el proyecto detallado en el
Anexo 1, aportando para ello exclusivamente los recursos comprometidos en el

proyecto.

TERCERA: CONTRIBUCION DE LA EMPRESA: La EMPRESA se compromete a
financiar el proyecto aportando los recursos detallados en el Presupuesto,
expedido por el Centro de Quimica Aplicada —-CEQUIMARP- de la UNC, Anexo 2,
los cuales involucran costos de insumos, mano de obra, porcentajes
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institucionales, adicionales por etapas cumplidas, y en caso de éxito tecnolégi‘éq,j ‘

las regalias contempladas en la clausula SEXTA del presente acuerdo.

CUARTA: CONFIDENCIALIDAD Tanto los resultados como la informacion parcial
obtenida en forma individual o conjunta a través del desarrollo del proyecto objeto
del presente convenio, no podran ser editados o divulgados sin el acuerdo previo
de las partes.

QUINTA: PROPIEDAD INTELECTUAL

CONOCIMIENTOS PREVIOS DE LAS PARTES

Cada Parte sera propietaria de sus conocimientos previos, de su know-how y/u
otros resultados, protegidos o no, sea que estos hayan sido obtenidos con
anterioridad- a la firma de este convenio, o desarrollados o adquiridos con

independencia de las tareas previstas en el mismo.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Las PARTES entienden que de la realizacion, desarrollo y cumplimiento, total o
parcial, de las tareas de investigacion y desarrollo conjuntas, objeto del presente
CONVENIQ, podran derivarse nuevos conocimientos, descubrimientos, inventos,
mejoras, productos, procesos, informaciones, creaciones, innovaciones o
fesu!tados de cualquier tipo, que podran ser o no protegibles por patentes,
Enodelos de utilidad, modelos o disefos industriales, derechos de autor, derechos
de obtentor, informacion confidencial, secreto comercial 6 know-how, o cualquier
i)tro derecho de propiedad intelectual y/o industrial -de aqui en adelante los
RESULTADOS DE LA INVESTIGACION.

PROPIEDAD DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

La titularidad de los RESULTADOS DE LA INVESTIGACION sera de manera
exclusiva de “LA EMPRESA”, afrontando la totalidad de los costos necesarios para
registrarlos, la que podra disponer a su exclusivo arbitrio la venta o transferencia
a terceros de tales derechos, con total resguardo de los derechos que pudieren
borresponder a la UNC y/o investigadores, incluidos los establecidos en la clausula
SEXTA. Se entendera por PROPIEDAD de los RESULTADOS DE






INVESTIGACION a los efectos del presente CO&VENIO, a aquellos que sea

susceptibles de proteccion por la legislacién de patentes de invencién o por otro ;. 'J o

tipo de registro legal, o aquellos Tesultados que n6 sean protegibles legélmente
por patentes o por otro tipo de registro pero que puédan ser utilizados en el proceso
productivo y adquieran por ello imporrtancia econé}nica, Si luego de 5 (cinco) afos
de finalizado el proyecto, La EMPRESA no hubie_?e realizado ningun tramite formal
de registracion de propiedad intelectual, facf;ltaré a la UNC a publicar los
resultados o a registrarlos a su sélo nombre y a su costo y cargo, adquiriendo todos
los derechos y obligaciones de propiedad intelectual, en aquellos paises que

realice por si misma la correspondiente solicitud.

Asimismo, las Partes reconocen expresamente que en toda solicitud de
patentamiento o de registro de propiedad intelectual y/o industrial que se efectue,
los investigadores de ambas Partes tendran el de._récho a ser mencionados como
inventores o autores, segun sea el éaso, sin ninguna contraprestacién adicional a
cargo de “LA EMPRESA” y sus sociedades cont_l;oladas o vinculantes. Para caso
de que los RESULTADOS DE LA INVESTIGACION sean comercializados a

terceros, cada Parte se compromete a obtener por escrito la cesion de derechos | W

de los inventores o autores a su cargo. /
SEXTA: EXITO DEL PROYECTO Y REGALIAS

Los resultados del proyecto se consideraran exitosos a los fines del presente
convenio, si culminado el proyecto (Anexo 1) LA EMPRESA sus sociedades
controladas, controlantes o vinculadas pueden expldtar los resultados y productos
éicanzados, en cuyo caso abonaran anualmente a “la UNC” en concepfo de
regalias, un importe equivalente al dos por ciento (2%) de las ventas anuales de

los productos que involucren de manera determinante y directa los RESULTADOS

DE INVESTIGACION. Dicha regalia se abonara a partir del comienzo de la
comercializacion de los productos, por un plaze de cinco (5) afos y se calculara
en base al precio de venta de fabrica de PROMEDON (internamente denominado
orecio de “Divisién Industrial”). Si eventualmente LA EMPRESA concediera
licencias, cediera sus derechos, o autorizara a terceros, para explotar y/o
comercializar productos que involucren de manera determinante y directa a LOS
RESULTADOS DE INVESTIGACEON, debera trasiadar a los terceros involucrados
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fines, no se consideraran como terceros otras empresas que formen parte del

grupo econdmico de LA EMPRESA, manteniéndose en cabeza de LA EMPRESA
{sotamente, fa antedicha obligacién respecto de terceras partes. La inclusién de los
terminos sustanciales de la presente clausula SEXTA, en io que refiere al pago de
regalias, y la clausula OCTAVA constituiran la Gnica obligacion de LA EMPRESA
al respecto.

~

Métodos de pago. Las Partes encomiendan la administracién de la totalidad de los!,
fondos que se obtengan en el marco de este convenio al Centro de Quimica Aplicada

(CEQUIMAP) en su caracter de Unidad de Vinculacién Tecnologica de la Facultad de |

Ciencias Quimicas. e

SEPTIMA: PUBLICACION DE RESULTADOS |

Una vez concluidas las etapas del proyecto detalladas en el Anexo 1, dado el caso
de no llegar a resultados exitesos y de no decidir ningdin tipo' de ‘prot'ecci(’)n o
registracion de propiedad intelectual para los resultados del proyecto, las partes
podran hacer uso de los resultados generados para su posterior publicacidon o para
continuar con proyectos futuros, previa autorizacion otorgada por PROMEDON por

escrito especificando los alcances de dicha autorizacién.

OCTAVA: FACULTADES DE INSPECCION. AUDITORIAS ‘
La UNC fendra facuitades para inspeccionar los documentos contables de LA
EMPRESA relacionados con las regalias precedentemente aludidas, a fin de
auditar la exactitud de las rendiciones de cuenta y los pagos realizados. A tales
efectos, LA UNC debera notificar fehacientemente a LA EMPRESA su intencién
de efectuar una auditoria con al menos cinco (5) dias hébiles de anticipacion. Los
gastos que demande la auditoria estaran a cargo de LA UNC. En caso que de la
auditoria surjan- diferencias de caracter indudable vinculadas al actuar doloso o
negligente de LA EMPRESA, en relacién a los montos liquidados en concepto de
[as regalias establecidas por la clausula SEXTA, LA EMPRESA debera abonar en
concepto de penalidad, el monto adeudado multiplicado por un factor de dos (2),
haciendo efectivo el pago en un plazo no mayor a diez (10) dias habiles.
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NOVENA: VIGENCIA DEL CONVENIO.
El convenio tendra una vigencia de dos (2) afios a partir de su firma y finalizara de
5pieno derecho y sin necesidad de interpelacion previa por el mero vencimientio del
b[azo, sin perjuicio de las obligaciones subsistentes de cumplimiento derivadas del
mismo que excedan este plazo. Sin perjuicio de ello, las Partes podran, mediante
acuerdo por escrito que se incorporara al presente como Anexo integrante del
‘mismo y bajo sus mismas condiciones, acordar la ejecucion de tareas no previstas

en el presente y que se pudiera estimar necesarias o convenientes.

DECIMA: RESCISION: Si alguna de las partes omitiera subsanar cualquier
incumplimiento de sus obligaciones contractuales en un periodo de 15 (quince)
dias a partir de notificacion 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 relacibn emergente del presente convenio, PROMEDON
conservara los derechos de propiedad intelectual sobre los resultados ya

alcanzados en la investigacion.

UNDECIMA: Las partes de comin acuerdo se someten a un Tribunal Arbitral,
integrado por un miembro de cada Parte y otro designa’do de comun acuerdo, en caso
de conflicto en la interpretacidén y/o aplicacién de las disposiciones del presente
bonvenio, como asi también de todas las obligaciones emergentes. Para el caso de.
haberse agotado la instancia arbitral, sin que las partes hayan arribado a un acuerdo,
deberan someter su diferendo por ante los Tribunales Federales de la Ciudad de

Cérdoba, renunciando a cualquier otro fuero de excepcidon que pudiere

corresponderles.

En la ciudad de Cérdoba, a los ........ diasdelmesde .................... del afio dos
mil diecinueve y previa lectura y ratificacion, se firman dos ejemplares de un mismo

tenor y a un solo efecto.






1. INTRODUCCION

Las infecciones urinarias en la actualidad constituyen una de las primeras causas de

consulta en los diferentes niveles de atencién médica. Se estima que cada afo sé
producen aproximadamente 150 millones de casos de infecciones del tracto urinario (ITU)
nivel mundial que requieren de tratamiento y la tercer parte requiere hospitalizacion. ™ ?

su vez, las de origen intrahospitalario son las mas dificiles de combatir porque los

microorganismos que las provocan generalmente presentan resistencia a los antibidticos,

como complicacién pueden conducir a sepsis. La incidencia de las ITU aumenta con la edad
y sobre todo en el sexo femenino. La existencia de incontinencia, prolapso ¢ la obstruccion

de las vias urinarias o el cateterismo vesical son otros elementos favorecedores de |4

colonizacion urinaria. La bacteria Escherichia coli origina el 70-85% de las ITU ambulatorias E

® Otras enterobacterias,' en particular Proteus spp., estan implicadas en el 15-25% de los
casos. En los pacientes hospitalizados, la epidemiologia indica que Pseudomonas
aeruginosa, enterococos y S. aureus también se ven involucradas. “
La capacidad de una bacteria de producir infeccién se denomina “patogenicidad” j

esta ligada a los factores de adherencia a la mucosa y a la produccidén de hemolisinas que
destruyen las células epiteliales del tracio urinario.® Las ITU asociadas a la atencion de IE
s

infecciones en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI). La mayoria de las ITU ss

salud (ITUAAS) representan hasta un 40% de las infecciones hospitalarias y el 23% de la

desarrollan en pacientes con sondas vesicales pérman'entes, constituyendo el 80% de Ia-%
ITUAAS. Las tasas de infecciones del tracto urinario asociadas al catéter (ITUAC_,P
informadas por el Nacional Healthcare Safety Network (NHSN) en 2006 y 2007 oscilarof

entre 7,7 infecciones/1.000 dias catéter en las UT! de quemados a 3,1 infeccionesH.Od%
dias catéter en las UTI médico-quirdrgicas. La tasa de ITUAC en la UTI pediatricas es del$

infecciones/1.000 dias catéter, pero en las UTl neonatales la frecuencia de ITUAC e;

escasa. ® El desarrollo de biofilm a lo largo del catéter es la causa mas frecuente de
bacteriuria. El biofilm es una pelicula constituida por las bacterias y una matriz extracelula

que ellas mismas secretan y que las protege de agentes externos. La mayoria de |

antibicticos comerciales no penetran este biofiim formado en el tracto urinario o en h%
superficie de catéteres o sondas y la ITU se vuelve imposible de erradicar. Las medidzﬁf

preventivas en pacientes cateterizados, como antibiéticos de profilaxis, a menudo no so

Aiassa, Virginia; Becerra, M. Cecfﬁ.fa, Roces, Diamela M.; Silvero C., M. J.; Zoppi, Arigne
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suficientes para eliminar el 100% del biofilm formado y generan poblaciones bactef’iarh*a- )
. i . Yoo
aun mas resistentes a antibidticos, las “superbacterias”. 7 : ""‘g’-.ﬂ.ﬁf |

17

2. NECESIDAD

Las “superbacterias” son transmitidas intrahospitalariamente y asi se generan Io@g

brotes de infecciones nosocomiales resistentes a antibiéticos. Este es uno de los principa!e@

problemas para los sistemas de salud, porque genera cuantiosos gastos en periodos dg
internaciéon prolongados, en desinfecciones y -en ocasiones- hasta en demandas pot
negligencia en el cuidado de los internados. Estas peligrosas cepas también circulan en |3

comunidad, donde intercambian aun mas factores de resistencia, ya que las bacteriag

pueden compartir material genético entre ellas, aln entre distintas cepas. Es decir, la.

virulencia y resistencia de las cepas que causan |TU puede expandirse a cepas que, por .

ejemplo, son parte de microbiota normal de la piel, boca 0 mucosas. De hecho, se calcula
que para el 2050 las infecciones bacterianas seran la principal causa de muerte a nivel
global, superando al cancer. ®

Actualmente, mas de la mitad de las ITU son criginadas por bacterias resistentes a a
menos un antibidtico y no hay hasta el momento un tratamiento capaz de erradicar 4
infecciéon de forma efectiva y rapida en su totalidad. Hay casos de iTU que son resistentes
alin a la potente combinacién oral de trimetoprima/sulfametoxazol y fluorogquinolonas. ° Ef
50% de la bacterias aisladas en estos casos corresponde al grupo de bacterias que

producen enzimas que rompen la molécula del antibiético: las betalactamasas de espectro

Aiassa, Virginia; Becerra, M. Cecilia, Rocca, Diamsla M.; Silvero C., M. J,; Zoppi, Ariang
UNC — CONICET, 2018
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extendido (BLEE). Estas cepas se asocian con una mayor morbilidad y mortalidad. f"” Paral

estos casos, urge la necesidad de encontrar una solucidon que tenga buena ﬁelaceon%f{i‘
costo-beneficio tanto para el paciente como para el sistema de salud y rentable paraw.la‘wy
empresa productora.

Una terapia antibacteriana efectiva pero libre de antibioticos podria aplicarse no sélg
cuando las drogas comerciales actuales no sean efectivas si no también en muchos otrog
casos. ' 213 1 Qe podria aplicar en:

- neonatos o nifios pequefios, donde los antibiéticos son recetados sin estudiog
suficientes sobre su dosificacién, llevando a efectos téxicos y degenerativos o donde no sg
pueden utilizar por contraindicaciones conocidas. Por ejemplo la
trimetoprima/sulfametoxazol y nitrofurantoina

- embarazadas, en las cuales una ITU expone a un riesgo de prematuridad y no se lg

pueden administrar antibidticos que atraviesen la placenta. La mayoria de las ITU en:
"embarazadas es asintomatica pero tratarias disminuye los riesgos considerablemente. |
- en personas alérgicas a particulares antibidticos
- personas cstomizadas, con alto riesgo de desarroliar ITU o con [TU recidivanies
- pacientes que se sometieron a endoscopias terapéuticas o diagnésticas. En estosgg
casos se podria evitar un tratamiento antibiotico sistémico y realizar una terapid
antibacteriana local preventiva, haciendo uso de la misma sonda insertada, durante sy
permanencia y/o al retirarla. |
- pacientes en tratamientos con CIL (cateterismo intermitente limpio), de formg
profilactica en cada procedimiento, haciendc uso de la misma sonda |
- pacientes gue van a someterse a procedimientos urolégicos de alto riesgo, como log .
que conllevan un riesgo de sangrado de la mucosa urinaria. En estos pacientes existe uf |
riesgo de bacteriemia y sepsis, lo que justifica el tratamiento dirigido profilactico.
- ITU con complicaciones, donde actualmente el tratamiento es una antibicticoterapia
prolongada (al mencs 3 semanas) y un drenaje o tratamiento quirtrgico para el absceso dé :
5 cm o mayor. |
- [TU recidivantes, que vuelven a resurgir periddicamente porque no son erradicadas

L

por completo por los antibibticos. En cada nuevo episodio, las bacterias son mas resistentes

- en bacteriurias cronicas, con ITU refractarias a los medicamentos disponibles

3. DESAFIO
En el presente proyecto se propone la blsqueda de una alternativa para tratar est

L

il

creciente numero de casos de ITU que no se pueden combatir con antibiéticos. Est

s

Ajassa, Virginia; Becerra, M. Cecilie, Rotca, Diarala . Sivero C., M. J.; Zoppi, Arian
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alternativa deberia lograr un efecto bactericida (matar el 99.9 % de la poblacion bacter;’

sin efectos toxicos para el paciente, ser de simple administracién por parte del equipfesE=>"

médico y tener una excelente relacién costo-beneficio, con un proceso de produccion simplé

y de costos moderados.

4. IDEA DEL PROYECTO

La terapia propuesta consiste en la combinacion de dos de los mas novedosos

campos de la investigacion en salud: la terapia fotodinamica ¢ PDT (por sus siglas en Engié'%
PhotoDynamic Therapy) v la nanotecnologia; lo que denominaremos “nanoPDT”. L4

nanoPDT utiliza la luz para “activar” las nanoparticulas y lograr el efecto antibacteriano.

Las nanoparticulas, vehiculizadas en un ge! que facilite su adherencia al tejido, seriarii%

instiladas por una sonda hasta la localizacién de la ITU. En ese lugar seran irradiadas

H
e
T

L=

(utilizando la misma sonda) durante 10-15 minutos para lograr el efecto bactericida. Por |

i
cual se trata de un tratamiento ambulatorio, que no requiere de internacion del paciente. i

PSP B

La eleccion de la fuente de irradiacién es esencial. En este caso se opta por utiiizaL‘?

A

LEDs ya que permiten modular la longitud de onda y potencia de emisién y son de bajdji

costo en comparacion con los lasers o lamparas especiales. Ademas, poseen ampli

1

ductilidad para ia fabricacién de dispositivos y no generan aumento de temperatura por si
solos.

Las nanoparticulas que van a ser irradiadas deben cumplir multiples requisitos y ne
pueden ser escogidas entre las comercialmente disponibles. Deben ser disefiadas y
sintetizadas especialmente para que al absorber luz visible (no uliravioleta u otra nociva

para los tejidos) sus electrones de superficie oscilen, esto se llama “efecio plasmén”. Este

efecto plasmon produce un aumento de temperatura de la superficie de la nanoparticula de;
hasta 1000 grados Celsius y ademas desencadena reacciones quimicas radicalarias. 151—"3%%
gue ‘eété efecto plasmén sea maximo y se produzca con LED de color verde, las
nanoparticulas seran de oro y esféricas, como lo demuestran estudios previos. ', 7, ¥, ° A
mismo tiempo, estas nanoparticulas deben ser capaces de lograr este efecto sélo en lag
células bacterianas, sin dafar las células del organismo huésped. Para ello, se lag
conjugara con moléculas pequefias y biocompatibles que dirijan las nanoparticulag
selectivamente hacia las bacterias, y sean capaces de penetrar el biofilm, si lo hubiere. Sg
sintetizaran diferentes nanomateriales vehiculizados a modo comparativo.

Modo de aplicacion

El modo de aplicacién de la nanoPDT seria en forma de un kit conteniendo una sondz

uretral o catéter con LED en la punta, una bateria con puisador de ON/OFF mas un timer y,

Aiassa, Virginia; Becerra, M. Cecilie, Rocca, Diamela M. Silvero C., M. J,; Zoppi, Ariang
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DEL nanoGEL -

Biocompatibilidad

Respecto a la biocompatibilidad del nanomaterial, se tendra en cuenta desde €
momento de su sintesis ya que se reaiizara en medio acuoso, libre de cuaiquier solvents
Los efectos sobre células eucariotas y tejidos se comprobaran en primer lugar in vitro ya
que los estudios en animales son més costosos y largos (en modelos de cultivos lo mag
similares posibles a las infecciones reales) y en una etapa posterior, los nanomaterialeg
seleccionados (y su vehiculo) se testearan in vivo. El tipo de nanoparticulas que se propong
cuentan ya con numerosos estudios que demuestran su inocuidad. 2 A

Produccion

En cuanto a los costos de produccién del nanomaterial, se fratara de reducirlos :

minimo gracias a la optimizacién del proceso de sintesis. La experiencia en procesas

“one-step” nos permite anticipar que el nanomaterial sera obtenido ya conjugado en un sészéb

'l

paso, a temperaturas moderadas (bajo costo energético), y sin necesidad de procesd

LY S

complicados. Esto reduciria las medidas de proteccion de operarios en el proceso q
produccién y acortaria su capacitacion.
Beneficios
Los pacientes podrian curarse de [TU que no responden a antibiéticos convencionales
o podrian evitar las ITU post cateterismo o post operatorias. Otros pacientes, como nifog

embarazadas o alérgicos a antibidticos, tendrian una alternativa para combatir las ITU sir

Ajassa, Virginia; Becerra, #. Cecilia, Recca, Diamesla M. Silvero C., M. J.; Zoppi, Ariarg
UNC — CONICET, 2018






“NANOMATERIALES PARA TERAPIA FOTODINAMICA DE INFECCIONES URINARIAS”

fratamiento de |TU u ofras infecciones. La principal ventaja radicaria en la ellmmacn

selectiva, local y total de las bacterias.

Los médicos contarian con un tratamiento minimamente invasivo, ambulatorio, parg
resolver ITU de los casos mencionados, sin necesidad de recurrir a cirugias o tratamientos
que afecten otros organos del paciente. Podrian realizar el tratamiento sencillamente en un

consultorio con requerimientos minimos para un procedimiento de cateterizacion. Ademas

al no ser una medicacion sistémica, los médicos evitarian tener que monitorear (as

interacciones con otras medicaciones y patoiogias del paciente.
Las obras sociales o sistemas de salud ahorrarian en gastos devenientes dg
internaciones prolongadas (producto de ITU intrahospitalarias) o de grandes cantidades de

antibiéticos que se administran anualmente sin lograr el efecto deseado.

Quienes ofrezcan esta nueva tecnologia, nanoPDT, se encontraran sin dudas en la

vanguardia de los tratamientos para ITU. Si bien existen otros estudios similares, hasta eii

momento se encuentran todos en fases experimentales y aun con dificultades respecto d

rendimiento. Estos utilizan moléculas fotosensitizadores de rendimientos cuanticos yé;é

conocidos y limitados como el azui de metileno. % * * Se proyecta que esta combinacién

de PDT y nanotecnologia sea lo suficientemente eficaz para ser aplicada en la clinica.

5. Factibilidad de Desarrollo y Produccién
El proyecto de desarrollo de un concept proof para realizar futuros estudios clinicosg
consta de 5 etapas, como se puede observar detalladamente en el Gantt anexo. |
En la primera se determina ef estado del arte y se disefian los nanomateriales y sus
vehiculos (los hidrogeles), analizando la factibilidad de su produccién, su potencial deé
accion y su biocompatibilidad. - |

En la segunda etapa se sintetizan los nanomateriales y se los caracteriza. En genera

e

se sintetizan a partir de la sal de oro AuHCl,, de pureza 99,9% grado analitico coﬁ

moléculas biocompatibles como reductores en un proceso unificado de sintesis y.

conjugacién. Se elabora y valida la fuente de irradiacion prototipo y se prueba el efect
foto-antimicrobiano in vifro en cepas ATCC y clinicas resistentes a antibidticos. Estas
pruebas in vitro seran realizadas en medios de cultivo con las mismas caracteristicas qug
los sitios de localizacion de ITU (teniendo en cuenta la acidez y la concentracion de sales) g
incluiran no sélo cultivos bacterianos en forma plancténica si no en forma de biofiim, que &

como colonizan en realidad los tejidos en el huésped. La obtencién de imagenes dg
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microscopio electronico son fundamentales para comprender la interaccion
o

. . . . ) - N
nanoparticulas con las bacterias y mejorar su efecto bactericida. Los nanomatenaie\s\qﬁ@~;

demuestren eficacia en esta etapa, pasaran a la préxima.

En la tercer etapa se estudia in vitro la toxicidad de los nanomateriales con efecto
bactericida. Esto se hace para evitar gastos innecesarios en estudios /n vivo. Solo los|
' nanomateriales que demuestren ser selectivos por las bacterias y no provoquen
alteraciones en las células eucariotas seran probados en la siguiente etapa.

En la cuarta etapa se evalia ex vivo (en vejigas de cerdos) o in vivo de ser posible, el
efecto foto-antimicrobiano de los nanomateriales vehiculizados que mejor desempehoa
hayan demostrado en las etapas anteriores a los fines de determinar las dosis y tiempos
necesarios para la erradicacion total de la infeccion. Se prueban siempre cepas resistentes
a antibidticos y formadoras de biofim. Se estudia también su citotoxicidad, a través de
imagenes de microscopia electrénica de alta resolucion de cortes de los tejidos tratados ¥
su biodistribucion en cortes de otros organos del huésped.

Al final de cada etapa, se entrega un informe técnico final contra abono de la mismal
Al final de la Gltima etapa se elabora un informe técnico final, y se coordina una reunién parg

presentacion de resultados y discusion de proyecciones.

Las duraciones y costos estimados para cada stapa pueden ser encontradas en &l
Gantt. La duracion de cada etapa esta sujeta a disponibilidad de los reactivos vg
equipamiento. ' '
" “'La produccién final del kit nanoPDT para tratamiento de ITU requerira la intervencion
de ingenieros para el desarrollo de la sonda 0 catéter fotdnico que administre el gel y tengs
la capacidad de irradiar. En Ia figura siguiente se pueden observar dispositivos actualments
disponibles de fibra optica LED que servirian para un prototipo experimental y parg

desarrollo de la sonda necesaria.

Una dosis de unos 10 mL del gel con nanomaterial, tendria un costo estimado de
produccién de 500-800 pesos en reactivos. Habria gue sumar la mano de obra (minima), |&

energia, el contenedor, 2 esterilizacién, e! empaque y la sonda fotonica.
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podria ser esterilizada por calor hiimedo (autociave).

El packaging, marketing y distribucién del kit nano PDT correria por cuenta de la
empresa. Se ofrece acordar capacitaciones tanto para operarios como médicos o personal
de la salud de ser necesario. Los detalles técnicos seran expuestos luego de acordar el

manejo de la propiedad intelectual entre la empresa y los investigadores.

6. Factibilidad de Patentamiento

Se citan a continuacién, articulos académicos y patentes encontradas (luego de una
blsqueda répida) relacionadas con el proyecto presentado. E! nanomaterial a desarrollar
seria totalmente innovador, pero de estar enmarcado en algunas patentes muy
generalizadas, se podria frabajar en la descripcion detallada de las diferencias que hacen

anico al mismo. Lo mismo aplicaria para el dispositivo necesario.

Articulos académicos relacionados:

e Surface charge-conversion polymeric nanoparticles for photodynamic treatment OE
I

urinary tract bacterial infections. Shijie Liu, Shenglin Qiao, Lili Li, Guobin Qi, Yaoxir
Lin, Zengying Qiao, Hao Wang and Chen Shao. 10.1088/0957-4484/26/49/4956(
(http:lliopscience.i'op.org/0957—4484/26]49/495602) '

e Antimicrobial photodynamic therapy mediated by methylene blue and potassiur
iodide to treat urinary tract infection in a female rat model. Ying-Ying Huang, Antof;
Wintner, Patrick C. Seed, Timothy Brauns, Jeffrey A. Gelfand, and Michael R
Hamblin
10.1038/s41598-01 8-25365-0. (https:/l\.wvw.ncbi.nlm.nih.govlpubmed129740035)

e Photodynamic Therapy System for Prevention and Treatment of UTls in Neurogeni¢

<P

Bladder Project Leader: Jeffrey A. Gelfand, MD: Clinical Professor of Medicin

Department of Medicine, Division of Infectious Diseases. Team Members: Timoth

ovn §

Brauns, Division of Infectious Diseases Michael R Hamblin, Ph.D., Wellman Centg

for Photomedicine Frank McGovern, M.D., Department of Urology (proyecto)
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Links de patentes relacionadas:

e Method and apparatus to prevent infections.US6551346B2. Inventor Kent Crossley

e Zinc nanoparticles for the ftreatment of infections and cancer htips

Aiassa, Virginia; Becerra, M. Cecilia, Rocca, Diamsla M.; Silvero C., M. J,; Zoppi, Ariania

Hambilin, Michael R. Massachusetts General Hospltal, Boston, MA, United Stat
Abstract del proyecto:” ... In the second phase of the project, studies will be done
to identify new second generation drug combinations and less expensive LED
light sources in order to make treatment more effective and less expensive. |
Finally, an optimized treatment combination will be tested in a pig model, where the
bladder is similar to a human bladder, to show that the photodynamic therapy can
eradicate the same kind of bacteria that infect people who have urinary tract;

infections caused by catheter use.”

Current Assignee Champion Ent Products Inc. Abstract: A photosensitizer together,
with compliementary light energy are used to prevent the development of infection
associated with an indwelling medical catheter or device. Light of a selecteg
wavelength or wavelength band is coupled to the catheter or device and transmitted
by a wall or walls thereof to one or both of the external and internal surfaces thereof]
The catheter or device also incorporates at least one photosensitizer which re!eases§
a toxic substance when activated by the light energy which desiroys bacteria on of
around the catheter or device. A method of preventing infection using
photosensitizers and complementary light energy is also disclosed. Estado:
2003-04-22/ Publication of US6551346B2/ 2019-02-06 Application status is Active
2020-06-07 Adjusted expiration.

llpétents.goog!e.coml patentW02011 022350A1/en?g=nanoparticles&q=urinary+infeg
tions&og=+nanoparticles+and+urinary+infections. Abstract: The present inventiof

provides for productlon and use of pharmaceutically- acceptable zinc nanoparticles

having cores comprising elemental zinc without significant amounts of other metals ca\

g

metal oxides. The use of these nanoparticles in cancer therapy and treaiment o

infection disease, along with medical imaging, is provided.
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Implanting and fixing a flexible probe for administering a medical therap'

freatment site within a patient'body. James C. ChenBrent Wiscombe Curremil

Assignee Purdue Pharma LP. Abstract: A plurality of embodiments for a flexible

probe used to provide photodynamic therapy (PDT) and to effect other medical
procedures at an internal treatment site inside a patient's body. Each of the
embodiments of the flexible probe (100, 108, 130, 158, 182, 190, 220, 280, 370, 390,
440, 460, 520) includes a flexible substrate (102, 184, 196, 222, 250, 282, 412, 462,
482, 502, 522) on which are disposed conductive traces (414, 466, 468, 488, 490,
504, 506, 524, 526) electrically connected to leads through which electrical current
and signals are conveyed. A plurality of light sources (104, 192, 256, 286, 418, 436,
470, 492, 508, 542) or other micro-electronic circuits are connected to the conductive.
traces and mounted on the flexible substrate. Each of the embodiments of the flexible
probes is enclosed within a transparent, biocompatible polymer envelope (106, 110,
464, 522). Due to the characteristic elastic properties of the flexible substrate, tha
flexible probe can readily be bent, folded, or rolled while being disposed at the

: o= \'-

internal treatment site. Thus, for example, a curved surgical needle (650) can be

used to impiant a flexible probe at the treatment site by drawing the flexible probef

through tissue along a curved path to a desired position; one or more disk—shape;
buttons (660, 670) that are attached to the ends of the flexible probe can be used t0

secure the flexible probe so that it does not move from the desired position.

Compositions And Methods For Antimicrobal Metal Nanoparticles. US 2013/0315972
A1. Inventors: Nicholas R. Krasnow, Tucson, AZ (US); Lori L. Adams, Oro Valley, AZ
(US); John P. Cronin, Tucson, AZ (US); Ryan J. Reeser, Tucson, AZ (US); Anoot
Agrawal, Tucson, AZ (US), Donald R. Uhlmann, Tucson, AZ (US) Assignes

AGIENIC, INC., Wilmington, DE (US). Abstract: Compositions having antimicrobi 1

activity contain particles comprising at least one inorganic copper salt; and at !eaé

one functionalizing agent in contact with the particles, the functionalizing agen%

stabilizing the particle in a carrier Such that an antimicrobially effective amount of

ions are released into the environment of a microbe. The average size of the particles
ranges from about 1000 nm to about 3 nm. Preferred copper salts include coppe

iodide, copper bromide and copper chloride, most preferred being copper iodidg.

Preferred functionalizing agents comprise materials with a molecular weight of 60 0

above, which include amino acids, other acidic materiais, thiols, hydrophilic polymers
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k
i
emulsions of hydrophobic polymers and surfactants. The functionalized particleé‘nfe%"‘-h

preferably made by a grinding process. Publicada en 2013.

Apparatus and method of photodynamic eradication of organisms Uutilizing pyrrofnitrin.
US6623513B2. Inventor: Merrill A. Biel. Abstract: The invention relates to a method of
photoeradication of cellular and. acellular organisms including the steps of providing g
photosensitive material and pyrrolnitrin in association with a cellular or aceliular organismy
and applying light in association with the cellular or acellular organism to cause a disruption
of the organism. The method according to the present invention may be utilized in invitro and
invivo treatment protocols for infections, sterilization procedures, cancer cell eradication
virus and fungus eradication, spore eradication, and biofilm organism eradication. The
invention also relates to an apparatus and method of use for eradication of biofilms on 2
diverse range of medical products, such as intravascular catheters, endotracheal tubes, and
implants. Estado: 2019-02-07:application status is Active. 2022-01-18:  anticipated

expiration.

Antibiotic-coated nanoparticles. WO2017161296A1. Inventor: Alan R. Hauser, Andrew Lee,
Marc H. SCHEETZ. Nathaniel J. RHODES. Abstract: Provided herein are antibictic coated
nanoparticles and methods of treating bacterial infection therewith. In partEcuIax;
embodiments, polymyxin B, vancomycin, and/or other antibiotics are linked to nanoparticles
(e.g., gold or silica nanoparticles) and utilized for the treatment of bacterial infections
Estado: 2017-03-17: Application filed by Northwestern University, Midwestern University'
2017-09-21: Publication of WO2017161296A1. |

Photodynamic treatment device. CN108778413A. Inventor: THRTHER, AGE RWRIK
#. Abstract: The present invention relates fo an apparatus for a body cavity or hollow organ
(such as the biadder) photodynamic therapy, and to such a device abnormality or the inngr
surface of the cavity of the hollow organ of the body, disorder or disease PDT uses. Estadd
2016-12-16: Priority to PCT/EP2016/081425. 2018-11-09: Publication of CN108778413A.

Methods and devices for self adjusting phototherapeutic intervention. US20100100160A1.

Inventor: Carl Frederick Edman, Naresh Chandra Bhavaraju, Darrel Dean Drinan. Abstract:
The present invention reiates to devices for the sensing of one or more body regions within ¢
larger body zone, and the application of a therapy, preferably photonic therapy, based upon
one or more sensor measurements derived frem at least one body region. Such applied

photonic therapies may be accomplished in an effectively simultaneous fashion while being
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adjusted independently to each body region. In addition, successive applications of photgéig-~ fes
therapy(s) to one or more body regions may be further adjusted based upon one or more .
successive sensor measurements of the coresponding body regions. Estado: 2011-04-10:
Assigned to PHILOMETRON, INC. 2019-02-07: Application status is Abandoned.
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[ soLzcrTANTE: Promedon S.A. 1
TIPO DE MUESTRA/S: DESARROLLO
| CANTIDAD DE MUESTRAS: 1 Pag. 1/1 J

Contacto: Osvaldo Griguol

Ensayo: Desarrollo (Método Interno)

Tiempo: 11 meses (330 dias)

Se llevara a cabo el desarroflo de nanomateriales para terapia fotodindmicas {nPDT) de
infecciones urinarias.

El trabajo ha sido organizado en cinco etapas consecutivas.

Se deberd cancelar el 50% del costo de cada etapa para dar inicio a la misma. Para pasar de
una etapa a la siguiente es necesario alcanzar un resultado exiteso, en cuyo caso el cliente
deberd abonar un adicional por etapa finalizada, previo a la entrega del informe técnico
correspondiente.

Etapas del desarrollo

Adicional por |

ETAPA *Duracion Costo Porcentajes Costo por
estimada reactivoy | institucionales etapa etapa finalizada
' - mano de- {Pesos) (Pesos) {Pesos)
obra (Pesos)

1. Estudio de 10
factibilidad .

2. Desarrollo 1 $119.940 $29.988 $149.928 $30.000
experimental
A

3. Desarrollo 9

" experimental $62.400 $15.600 $72.000 $36.000
B .

4, Desarrollo
experimental 9 $96.600 $24.150 $120.750 $48.000
C

5. Analisis
global del 2 - - - -
‘proyecto -

*Tiempo estimado de demora en la entrega de resultados libre de tiempos muertos por falta o

demora en la entrega de reactivos o insumos.
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