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Ciencias Quimicas,

UNC vy el Laboratorio de Hemoderivados “Presidente Illia”

VISTO:

La necesidad de establecer un Acta Acuerdo Institucional entre la Facultad de Ciencias Quimicas, de la UNCy el
Laboratorio de Hemoderivados “Presidente Illia”, a fin de establecer la colaboracion entre la
"FACULTAD" Y el "LABORATORIQ" en actividades de mutuo interés por su trascendencia social, técnica, cientifica,
cultural, y educativa, teniendo en cuenta la mision de la Universidad establecida en los Estatutos Universitarios.
ATENTO:

A que se ha incorporado el informe de pertinencia, orden 4, y el informe legal, orden 5, del expediente de referencia.

A que dicho acuerdo se encuentra en vigencia a partir de la fecha de su firma.

EL DECANO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

RESUELVE:

Articulo 1°: Aprobar el Acta Acuerdo Institucional, entre la Facultad de Ciencias Quimicas, UNC y el
Laboratorio de Hemoderivados “Presidente lllia”, que como Anexo forma parte de la presente.

Articulo 2°: Protocolicese. Incliyase en el Digesto Electronico de la UNC. Comuniquese y Archivese.

npd/MCG
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ACTA-ACUERDO INSTITUCIONAL
LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS-LABORATORIO DE
HEMODERIVADOS "PRESIDENTE ILLIA"

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

Entre la Facultad de Ciencias Quimicas; en adelante "FACULTAD", representada por su
Decana/o, Prof. Dr. Marcelo Mario Mariscal, designacion establecida por Resolucion
Rectoral RHCD-2021-618-E-UNC-DECH#FCQ, conforme atribuciones otorgadas por el
articulo 36 inciso 1 de los Estatutos de la Universidad Nacional de Cérdoba, con domicilio
en Haya de la Torre y Medina Allende, Ciudad Universitaria, Ciudad de Cérdoba, por una
parte, y el LABORATORIO de HEMODERIVADOS "Presidente Illia", en adelante
"LABORATORIO", representado en este acto por su Director Ejecutivo Mgter. Héctor
Gabriel Tavella, conforme designacién establecida por Resolucién Rectoral RR-2019-2532-
E-UNC-REC, con domicilio en Av. Valparaiso s/n, Ciudad Universitaria, Ciudad de Cérdoba,
por la otra parte, celebran el presente acuerdo institucional, en el marco de la RR-
1924/2016; el cual se encuentra sujeto a los criterios y pautas de colaboracion y trabajo
gue seguidamente se detallan

PRIMERO:

El presente Acuerdo Institucional, establece la colaboracién entre la "FACULTAD" Y el
"LABORATORIO" en actividades de mutuo interés por su trascendencia social, técnica,
cientifica, cultural, y educativa, teniendo en cuenta la misién de la Universidad establecida
en los Estatutos Universitarios.

SEGUNDA: Este acuerdo se desarrollard en sus aspectos concretos y especificos mediante
un protocolo de trabajo para un tema especifico que se basa en el desarrollo y disefio de
aloinjertos con propiedades antimicrobianas. La ejecucién de este proyecto de
investigacion aplicada y desarrollo tecnoldgico de interés para areas cientifico-productivas
es propuesto por LA FACULTAD al LABORATORIO. Los resultados se plasmaran

elaborando informes de avances de resultados, tanto a iniciativa de una de las partes
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como resultado de actuaciones conjuntas y colaborando en todas aquellas actividades de
interés para cada una de las dos Instituciones. En dicho protocolo de trabajo se
estableceran las contribuciones de las partes.

TERCERA.- Para concretar las acciones que se refiere el apartado anterior, se adjunta el
PROTOCOLO DE TRABAJO consensuado que propone un cronograma de tareas a realizar.
En el programa anual se establecen las actividades, el calendario de desarrollo de las
mismas y las aportaciones de cada una de las Instituciones, de acuerdo con las previsiones
presupuestarias de las mismas

CUARTA: Confidencialidad y Patente

Los resultados y toda informacién obtenida a través de los desarrollos de los proyectos
estd sometida a la reglamentacion establecida por la Resolucién del Honorable Consejo
Superior 1330, de fecha 16 de noviembre de 2010 y toda otra norma vigente en materia
de Confidencialidad y Patente en la UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA.

Las PARTES (la FACULTAD y el LABORATORIO) consideraran confidencial cualquier
informacion técnica contenida en la solicitud de patente y accesoria o relacionada con la
misma, asi como también los resultados y toda la informacién obtenida en forma conjunta
a través de las actividades establecidas en el Protocolo de Trabajo. Las PARTES utilizaran la
Informacién Confidencial Unicamente en relacién con los objetivos del presente ACTA
ACUERDO vy no podran editarla o divulgarla sin el acuerdo previo de las PARTES, quienes
en su oportunidad estableceran las condiciones. Las PARTES podran dar a conocer la
informacion confidencial a empleados, directivos y funcionarios o terceros, vinculados por
obligaciones de confidencialidad similares, que tengan que tener acceso a la Informacién

Confidencial para alcanzar los objetivos de este ACTA ACUERDO.

QUINTA: Vigencia del Acta Acuerdo
Este Acuerdo tendrd una vigencia de dos (2) afios a partir de su firma y su renovacién sera
automatica por igual periodo salvo denuncia de las partes efectuada con una antelacién

no menor de noventa (90) dias corridos a la fecha en que se desee darlo por concluido.
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SEXTA: Para cualquier divergencia emergente del presente convenio las partes se
someten al laudo arbitral de la Direcciéon de Asuntos Juridicos de la Universidad Nacional

de Cérdoba.

En la Ciudad de Cérdoba, a los ................ dias del mes de ....ccceuer vevveiiiiriiiinns de dos mil
................ , previa lectura y ratificacién, se firman TRES (3) ejemplares de un mismo tenor
y a un solo efecto.
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PROTOCOLO DE TRABAIJO
(de acuerdo a Clausula 2da. del ACTA ACUERDO INSTITUCIONAL
entre la FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS y el
LABORATORIO DE HEMODERIVADOS “PRESIDENTE ILLIA” aprobada por RR Nro. 1924/16)

Entre la Facultad de Ciencias Quimicas, representada en este acto por su Decano, Prof.
Dr. Marcelo Mario Mariscal, por una parte y, por la otra el Laboratorio de
Hemoderivados “Presidente lllia” representado en este acto por el Mgter. Héctor Gabriel
Tavella en su calidad de Director Ejecutivo, en el marco del acuerdo institucional
aprobado mediante Resolucién Rectoral N° 1924/2016, convienen en celebrar el presente
Protocolo de Trabajo, el cual tiene por objeto fortalecer la vinculacién entre las dos
instituciones mediante la ejecucién de proyectos de investigaciéon aplicada y desarrollos
tecnoldgicos que sean propuestos por LA FACULTAD a EL LABORATORIO o que sean
solicitados por esta ultima a LA FACULTAD. Ese proyecto serd detallado a continuacidn,
explicitando los objetivos, el plan especifico de actividades, cronograma de trabajo, el
personal interviniente en el mismo y los gastos asociados a la ejecucion del plan.

1) OBIJETIVOS
El objetivo de este trabajo es desarrollar y disefiar aloinjertos con propiedades

antimicrobianas obtenidos a partir de matrices déseas (en polvo y/o granuladas)
impregnadas con antibidticos transportados en sistemas nanoparticulados de albuimina,
los cuales son biodegradables y biocompatibles. Esto posibilitard una liberacion lenta y
controlada del antibidtico, permitiendo una mayor concentracién de éste a nivel local y
una actividad antimicrobiana mas prolongada en el tiempo.

2) PLAN DE ACTIVIDADES

En LA FACULTAD se realizaran las siguientes actividades:

1. Estudio de vigilancia tecnoldgica acompafiada por el area de propiedad intelectual
de la Universidad Nacional de Cérdoba.

2. Sintetizar y caracterizar de nanoparticulas de albumina sérica humana cargadas
con Vancomicina (NpASH-Van)
2.1. Se sintetizaran NpASH-Van mediante un proceso de desolvatacion, con o sin el
agregado de entrecruzante. Se analizard la factibilidad del método de preparacién
y se proponen diferentes condiciones para optimizar la obtencidn de las mismas.
2.2. Se realizard una caracterizacién morfoldgica y fisicoquimica de estos sistemas
nanoparticulados. Tamafo y potencial Z. Difraccion de rayos X (XRD), analisis
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térmico (DSC-TG), espectroscopia FT-IR. Microscopia electrénica de barrido (SEM)
y de transmision (TEM).

2.3. Se determinara la capacidad de carga del sistema, mediante la cuantificacion
de vancomicina encapsulada en las nanoparticulas de ASH por cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC).

2.4. Se estudiara la cinética de liberacion “in vitro” de las formulaciones.

2.5. Se evaluara la estabilidad, a través de diferentes indicadores de estabilidad en
funcion del tiempo, tales como, cambio de tamafio de particula y carga, cinética de
sedimentacién y aglutinamiento de las particulas, velocidad de redispersion.
Desarrollar y caracterizar los aloinjertos conteniendo NpASH-Van (MO/NpASH-
Van)

2.1. Se desarrollaran aloinjertos antimicrobianos cargados con nanoparticulas de
NpASH-Van adheridas a las matrices 6seas (MO)

3.2. Se evaluard la adherencia de las nanoparticulas a las MO en funcién del
tiempo a través de microscopia de transmisién electrdnica o de fluorescencia.

3.3. Se determinara la dosis de vancomicina por gramo de aloinjerto.

Evaluar "in vitro" la cinética de liberacién de Van desde las MO/NpASH-Van

4.1. Se estudiaran los perfiles de liberacion “in vitro” de los sistemas MO/NpASH-
Van, determinando la concentraciéon de vancomicina liberada en funcién del
tiempo desde MO/Van y MOC/NpASH-Van, en celdas bicompartimentales.

Evaluar “in vitro” de la citotoxicidad de NpASH-Van

5.1 Para evaluar la viabilidad celular se realizaran ensayos de citotoxicidad de las
NpASH-Van frente a cultivos celulares de osteoblastos.

Evaluar el comportamiento antimicrobiano de los nuevos aloinjertos obtenidos
(MO/NpASH-Van)

6.1. Se prepararan aloinjertos cargados con NpASH-Van en condiciones asépticas y
se validara del procedimiento aséptico.

6.2. Se determinara la concentracién inhibitoria minima (CIM) y la concentracién
bactericida minima (CBM) para vancomicina frente a cepas bacterianas como por
ejemplo S. aureus meticilino resistente.

6.3 EL LABORATORIO en conjunto con LA FACULTAD planificardn y realizaran la
Validacion de todas las técnicas analiticas nuevas involucradas en el control de
materias primas, procesos y producto terminado.

6.4. EL LABORATORIO acompafiara en los aspectos regulatorios para poder disefar
los lotes escala desarrollo , para un futuro escalado y para el dossier para el
posterior registro segun Disposiciones de ANMAT 9688/2019, la 8671/2021 y la
2318/02 (T.0 2004), incluyendo la clasificacion del producto médico.
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6.5 EL LABORATORIO redactara el protocolo Disefio de Producto Médico pre
requisito para validacion de proceso segun Disposicion N2 3266/2013 (ANMAT):
Reglamento Técnico MERCOSUR de Buenas Practicas de Fabricacidon de Productos Médicos
y Productos para Diagndstico de uso in vitro y del documento PG 7.3-002-R3 validacién
de disefoy especificacion de producto asociado al documentointerno del LABORATORIO.

6.6 EL LABORATORIO en forma conjunta con LA FACULTAD realizaran la
Identificacidn, planificaciéon y programaran la futura ejecucién de los ensayos que
surjan del RESE Requisitos de seguridad y eficacia para los productos médicos
Disposicion ANMAT 4306/1999.

6.7 EL LABORATORIO realizara el Analisis de riesgo para el disefio de los lotes de
desarrollo pre validacion.

6.8 Validacion de la formulacion escala desarrollo:

6..8.1 LA FACULTAD en forma conjunta con el LABORATORIO realizaran lotes a
escala de disefo para la definicion de pardmetros y atributos de calidad de
materias primas, procesos y producto terminada de acuerdo a los protocolos
definidos en 6.5, 6.6, 6.7; para su estudio de eficacia in vitro, estabilidad y su
posterior validacion del proceso prospectivo.

6.8.2 EL LABORATORIO gestionara la esterilizacion por radiacion gamma de los
lotes de disefio/desarrollo, , utilizando el proveedor y dosis seguin proceso validado
para este tipo de productos

3) CRONOGRAMA E INFORMES

Se propone el siguiente cronograma de actividades:

Afio 1: primera etapa
Tarea
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1
2 X X X X X
3 X X X X
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Afo 2: segunda etapa
Tarea
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
3 X X X
4 X X X X X X
5 X X X X X X X X X

Se prevé la elaboracién y presentacion de informes de avances de resultados al finalizar la
primera etapa e informar las actividades programadas para la siguiente etapa. La primera
etapa se estima que se realizard durante el primer afio del convenio, y la segunda etapa
durante el segundo afio del mismo

4) EQUIPO DE TRABAJO

Por LA FACULTAD:

Investigador Responsable-Coordinador por Departamento de Ciencias Farmacéuticas:

Personal Cargoen LA Rol en el proyecto Firma
FACULTAD
Daniela Quinteros Prof Adjunto Full. | Desarrollo y Supervision
UNC General de protocolo vy
Investigadora ejecucion del proyecto
Adjunta CONICET
Grupo de Investigacion Responsable por Departamento de Ciencias Farmacéuticas:
Personal Cargo en LA FACULTAD Rol en el proyecto Firma

Daniela Quinteros

Prof Adjunto Full. UNC

Investigadora Adjunta
CONICET

Desarrollo y Supervisién
General de protocolo vy
ejecucion del proyecto

Cecilia Tettamanti Becaria posdoctoral | Desarrollo de protocolo y
CONICET ejecucion del proyecto

Sofia Martinez Becaria doctoral | Desarrollo de protocolo y
CONICET ejecucioén del proyecto
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Por EL LABORATORIO :

Personal

Cargo en El
LABORATORIO

Rol en el proyecto

Firma

Daniel Allemandi

Prof. Titular UNC,
Investigador Principal
CONICET. Gerente de
Operaciones del
Laboratoriode
Hemoderivados

Coordinaciény
asesoramiento sobrelos
aspectoreferido a la
investigaciényala puestaa
punto del producto a escala
de disefioindustrial

Cecilia Sobrero

Directora de la Planta
Procesadora deTejidos
Humanos del Laboratorio
de Hemoderivado

Aspectos regulatorios para €
disefio de productos
médicos. (planificacion del
disefiode producto delas
validaciones,y
documentacion para el
dossier de registro)

Tristan Lopez Lozano

Médico cirujanoy
traumatologo. Asesor.
Director Médico del Banco
de Tejido del Laboratorio
de Hemoderivados

Asesor médico para el
disefioy ejecucion del
producto

Diego Mauro Schmets

Jefe de producciondel la
Planta

Produccién de lotes pilotos y
validacion deproceso
productivo

Aportes a realizar por LA FACULTAD

Investigacion, desarrollo de aloinjertos antimicrobianos utilizando como herramienta
tecnoldgica la nanotecnologia. Se desarrollaran aloinjertos sélidos particulados
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Aportes realizados por EL LABORATORIO

EL LABORATORIO se compromete a contribuir con el desarrollo del proyecto realizando aportes
en especies, de la siguiente manera:

a) Provision del producto farmacéutico Albumina Sérica Humana UNC.

b) Liofilizacién de Albdimina Sérica Humana para la obtencién en su estado sélido.

c) Provision del producto médico: Matriz Osea Humana UNC, hueso particulado en diferentes
tamanos.

d) Recursos Humanos (Dr. Daniel Allemandi, Dra Cecilia Sobrero, Dr. Tristan Lopez Lozano y
Diego Mauro Schmets).

e) Uso de equiposdel Laboratorio de Hemoderivados, para analisis microbiolégicos, para analisis
fisico quimicos y esterilizacidon de insumos requeridos en el plan de trabajo.

f) Provision de agua de calidad inyectable para todos los requerimientos del proyecto.

g) Acompafiamiento en las etapas regulatorias farmacéuticas que correspondan a disefio de
productos médicos (documentales, protocolos, armado de dossier para futuro registro, etc)

5) PRESUPUESTO

La facultad, a través del grupo de investigacién, proporcionard los medios econdmicos
para la realizacion de la etapa inicial, disponiendo para tal fin de recursos provenientes de
subsidios propios, proveyendo de esta manera los insumos necesarios. Dichos aportes
qguedan condicionados a la efectiva liquidacion de los mencionados subsidios por parte de
organismos otorgantes, deslindando a LA FACULTAD de toda responsabilidad en este
sentido. El grupo de investigacion se compromete a gestionar conjuntamente con EL
LABORATORIO fondos adicionales ante organismos de promocion para la ejecucion de
etapas posteriores del proyecto.
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